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一 一 《Braunwald 心 脏 病 学 》 姊妹 卷 a 


本 书 作 为 《Braunwald 心 脏 病 学 》 的 姊妹 卷 ， 为 读者 呈现 了 科学 与 临床 


知识 的 精华 ， 均 为 迅速 评估 和 处 理 急性 冠状 动脉 综合 征 所 必需 。 作 为 完全 修 
订 的 最 新 版 本 ， 本 书 涵 盖 了 急性 冠状 动脉 综合 征 的 最 新 基础 研究 、 诊 断 和 冶 


闻 的 进展 。 

EE 
作 的 过 程 。 

图 新 加 入 的 “人 群 篇 ”， 通 过 对 INTERHEART 研 究 、REACH 注 册 有 登记 、 欧 六 
s A E E E A e 从 全 球 角 度 概括 了 当 

急性 冠状 动脉 综合 征 的 冶 疗 策略 。 

is ers 涵盖 了 急性 冠状 动脉 综合 征 的 发 病 机 制 、 分 子 机 制 、 免 疫 系统 的 
作用 ， 还 包括 心肌 细胞 死亡 和 再 生 、 药 物 遗 传 学 等 全 新 章 世 ， 通 过 此 篇 可 以 
更 加 全 面 地 理解 急性 冠状 动脉 综合 征 。 

BS ”本 书 将 最 新 的 检测 和 治疗 手段 整合 入 临床 实践 中 。 新 章 市 包括 急性 缺 血 性 心 
脏 病 的 生物 标志 物 ， 无创 检查 在 风险 预测 分 层 中 的 作用 ;， 靶 病变 与 患者 的 风 
今 程度， 对 抗 血小板 治疗 的 无 反应 性 ;急性 冠状 动脉 综合 征 的 出 血 问 题 和 碘 
固 性 缺 血 发 作 的 患者 等 内 容 。 

E 通过 阅读 本 书 ， 您 可 以 从 本 专业 的 顶级 专家 和 实力 雄厚 的 编者 那里 获取 最 确 
切 的 知识 。 

E 本 书 特别 涉及 急诊 室 和 冠 心病 监护 病房 的 急性 冠状 动脉 综合 征 治疗 的 特殊 考虑 。 

= 本 书 还 包括 如 何 有 效 地 处 理 特 殊 人 群 和 慢性 病 患者 等 临床 挑 成 。 
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急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 是 指 急 性 心 
肌 缺 血 引 起 的 一 组 临床 病症 ， 包 括 ST 段 抬 高 
心肌 梗死 (STEMI)、 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 
(NSTEMI) 和 不 稳定 型 心绞痛 (UA), JRL, 
ACS 指 UA/NSTEMI， 其 病因 和 临床 表现 相似 ， 
但 是 严重 程度 不 同 。NSTEMI 与 UA 的 主要 区 别 
在 于 缺 血 是 否 严重 到 产生 足够 数量 的 心肌 损害 ， 
FF EL HE HM ZS LAR EO Ew, PPLE SA 
I (TnI), PAEA T (TnT) 或 肌 酸 激酶 同 工 酶 
(CK-MB) 的 升 高 。 

ACS 是 一 组 严重 危及 生命 的 常见 疾患 。《 中 
国 心 血管 病 报 告 2008 一 2009》 显 示 ， 我 国 每 年 
至 少 有 50 万 人 新 发 心肌 梗死 ， 现 有 心肌 梗死 患 
者 至 少 200 万 人 。2004 年 ， 美 国 国 家 卫生 统计 
中 心 显 示 ， 将 ACS 作为 第 一 或 第 二 诊断 的 住院 
患者 达 1 565 000 例 次 ， 其 中 UA 为 669 000 例 
ik, ws UA HH 896 000 例 次 。 在 过 去 的 25 年 
中 ，UA/NSTEMI 的 相对 发 生 举 增加 ，ACS 已 
经 成 为 临床 医师 在 门诊 和 急诊 经 常 遇 到 的 心 
血管 疾患 ， 其 预后 与 STEMI 基 本 相同 。 现 有 
的 国外 大 型 注册 研究 ， 如 REACH、GRACE、 
CRUSADE, AHA GWGT 和 ACC ACTION 4 
完 ， 以 及 我 国 的 CPACS-1 研究 都 表明 ， 临 床 实 


DX hy 


践 中 对 ACS 的 治疗 与 循 证 医学 证 据 及 指南 之 间 存 
在 不 小 差距 。、 因 此 ， 提 高 UA/NSTEMI 诊断 水 平 、 
改善 治疗 效果 仍然 是 心血 管 病 医 师 面 临 的 挑战 。 

在 过 去 的 10 年 中 ， 有 关 ACS 的 研究 取得 
了 许多 重要 进展 。 由 加 拿 大 蒙特 利 尔 大 学 Pierre 
Théroux 教授 主编 的 《急性 冠状 动脉 综合 征 》 
(第 2 有 版 ) 反映 并 涵盖 了 该 领域 流行 病 学 、 临 床 、 
病理 生理 学 和 治疗 学 的 重要 进展 ， 从 而 为 心血 管 
病 医 师 诊断 与 处 理 ACS 提供 了 一 本 十 分 难得 的 
参考 书 。 

为 了 方便 更 多 的 中 国 读者 阅读 ， 由 关 红 兵 
教授 和 襄 习 青 教授 主 译 ，23 位 年 轻 医 师 参 译 的 
这 部 《急性 冠状 动脉 综合 征 》( 第 2 版 ) 适时 出 
版 。 在 本 书 出 版 之 际 ， 谨 对 主 译 和 所 有 译 者 的 辛 
勤劳 动 表 示 感 谢 ， 并 下心 期 望 该 书 中 文 版 的 出 版 
能 够 推动 我 国 在 和 急 性 冠状 动脉 综合 征 的 诊断 和 
治疗 以 及 相关 基础 与 临床 研究 方面 的 进展 ， 


于 中 国医 学 科学 院 阜 外 心血 管 病 医 院 
2011 年 2 月 10 日 


两 个 多 月 前 ， 我 们 就 在 考虑 能 够 为 将 在 
2011 年 3 月 举行 的 第 9 届 中 国 介 入 心脏 病 学 大 
A (CIT-2011) 做 点 什么 ， 但 是 一 直 没 有 找到 答 
案 。 十 分 巧合 ， 大约 一 周 后 ， 北 京 大 学 医学 出 版 
社 约 请 我 们 翻译 刚刚 出 版 的 、 由 加 拿 大 蒙特 利 尔 
大 学 Pierre Théroux 教授 主编 的 《急性 冠状 动脉 
综合 征 》( 第 2 版 ) 一 书 。 

我 们 翻译 这 部 《急性 冠状 动脉 综合 征 》( 第 
2 版 ) AWRA VA FL, 

首先 ， 在 《和 急性 冠状 动脉 综合 征 》 第 1 工 版 
出 版 以 来 的 7 年 间 ， 有 关 和 急性 冠状 动脉 综合 征 
(ACS) 在 流行 病 学 、 临 床 、 病 理 生理 学 和 治疗 
学 等 方面 的 研究 取得 了 许多 重要 进展 。 而 本 书 正 
反映 了 这 些 进展 ， 

其 次 ， 本 书 作 为 心脏 病 学 “圣经 ” 
«Braunwald 心脏 病 学 》 的 姊妹 卷 ， 由 全 世界 该 
领域 的 70 位 著名 专家 共同 编写 而 成 ， 呈 现 给 读 
者 的 是 科学 与 临床 知识 的 精华 ， 为 迅速 评估 和 处 
理 ACS 所 必需 。 

再 次 ， 全 书 分 为 5 篇 35 章 ， 编 排 新 颖 ， 印 
刷 精 致 。 其 特点 包括 : 四 全 彩印 刷 ， 可 以 帮助 读 
者 更 加 详细 和 清楚 地 了 解 医疗 器械 和 手术 操作 过 
42; OMS “AR A” iit x INTERHEART 
A, REACH 2M Bit, KRW ChE SFA ES 
地 区 ACS 概况 的 探讨 ， 从 全 球 角 度 概括 了 当今 


ACS 的 治疗 策略 ; 如 “疾病 篇 ”涵盖 了 ACS 的 
发 病 机 制 、 分 子 机 制 、 免 疫 系 统 的 作用 及 和 包括 心 
肌 细 胞 死亡 和 再 生 、 药 物 遗 传 学 等 在 内 的 全 新 章 
节 ， 通 过 此 篇 可 以 更 加 全 面 地 理解 ACS; OF 
最 新 的 检测 和 治疗 手段 整合 到 临床 实践 中 ， 和 包括 
了 和 急性 缺 血性 心脏 病 的 生物 标志 物 ， 无 创 检查 在 
风险 预测 分 层 中 的 作用 ， 靶 病变 与 患者 的 风险 程 
度 ， 对 抗 血 小 板 治 疗 的 无 反应 性 ，ACS 的 出 血 问 
题 和 左 固 性 缺 血 发 作 的 患者 等 内 容 ; 回 介 绍 了 和 急 
诊室 和 冠 心 病 监护 澳 房 的 ACS 的 特殊 考虑 ; © 
涵盖 了 如 何 有 效 处理 特 殊 人 群 和 慢性 病 患 者 的 临 
床 挑战 。 

最 后 ， 谨 将 此 书 奉 献 给 出 席 CTT-2011 的 各 位 
同仁 。 

应 当 指 出 ， 这 部 译 著 是 25 位 译 者 在 承担 了 
繁重 的 临床 、 科 研 和 学 习 任 务 之 余 ， 用 不 到 两 个 
月 的 时 间 翻 译 完 成 的 ， 足 漏 之 处 在 所 难免 ， 黄 或 
存在 文字 青 汲 乃至 错误 的 地 方 ， 恳 请 各 位 读者 包 
容 指 正 。 
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Riek RHA 
于 中 国医 学 科学 院 阜 外 心血 管 病 医院 
2011 Æ 2 J 10 H 


早 在 20 世纪 初 ， 冠 心病 已 被 视 为 一 种 严重 
的 疾病 ， 但 是 其 两 种 主要 表现 形式 ， 即 心 级 痛 和 
和 急性 心肌 梗死 之 间 的 差别 并 不 清楚 。 到 20 世纪 
20 年 代 ， 慢 性 稳定 型 心绞痛 和 和 急性 心肌 梗死 的 不 
同 临 床 和 病理 表现 及 其 监 别 已 经 明确 。30 年 代 ， 
一 种 有 时 可 以 导致 急性 心肌 梗死 的 长 时 间 胸 痛 的 
特殊 情况 被 首次 描述 。 到 20 世纪 40 年 代 ， 一 种 
介 于 心绞痛 和 急性 心肌 梗死 之 间 的 综合 征 (所谓 
“中 间 综 合 征 ”) 已 被 视 为 相当 普遍 的 疾病 。 在 20 
世纪 70 年 代 早 期 “不 稳定 型 心绞痛 (unstable 
angina pectoris, UA)” 这 一 术语 开始 得 以 应 用 于 患 
者 ， 目 前 可 包括 新 发 严重 心绞痛 、 亚 化 性 心绞痛 
和 那些 具有 静 息 心绞痛 但 是 没有 心肌 坏死 证 据 的 
患者 。 

由 于 UA 的 定义 更 加 明确 ， 更 多 的 关注 放 
在 区 分 急性 心肌 梗死 患者 是 否 有 心电图 ST 段 抬 
高 。 很 明显 ，UA 患者 往往 没有 ST AGH, Pp 
发 生 非 ST 段 挫 高 心肌 梗死 (non-ST segment 
elevation myocardial infarction, NSTEMI) , 

到 20 世纪 90 年 代 ， 随 着 更 敏感 的 心肌 坏 
死生 化 标志 物 的 出 现 ，UA & NSTEMI 的 鉴别 又 
变 得 模糊 不 清 。 的 确 ， 相 当 一 部 分 的 UA 实际 上 
是 NSTEMI, #! 20 世纪末， 从 UA 和 NSTEMI 
的 病理 生理 学 和 临床 角度 来 看 ， 应 当 一 同 考 虑 二 
者 ， 现 在 常 将 二 者 称 为 非 ST 段 抬 高 急性 冠状 动 


有 关 急 性 冠状 动脉 综合 征 的 研究 已 经 取得 
了 许多 突破 性 的 进展 ，Pierre Théroux 编写 的 这 
部 令 人 印象 深刻 的 《和 急性 冠状 动脉 综合 征 》( 第 
2 版 ) 涵盖 了 这 些 重 要 的 进展 。 该 书 详 述 了 该 领 
域 流 行 病 学 、 临 床 、 病 理 生 理学 和 治疗 学 的 进 
展 。 和 急性 冠状 动脉 综合 征 的 常见 性 和 严重 性 商定 
了 其 在 心脏 病 学 中 的 重要 地 位 。 的 确 ， 几 乎 所 
有 的 成 人 心 胜 科 医师 ， 无 论 其 从 事 有 创 还 是 无 
创 治 疗 ; 无 论 其 在 办 公 室 工作 还 是 在 临床 工作 ; 
无 论 其 研究 高 血压 专业 、 心 力 衰 竭 专业 、 预 防 医 
学 专业 ， 还 是 康复 医学 专业 ， 只 要 他 们 遇 到 和 急性 
冠状 动脉 综合 征 患者 ， 就 必然 会 涉及 对 患者 的 诊 
断 与 处 理 。 

负责 处 理 这 些 患 者 的 心 胜 科 医师 将 会 感谢 
Théroux 医师 一 一 这 位 在 该 领域 富有 经 验 的 临床 
专家 和 研究 者 ， 以 及 与 他 一 同 成 就 这 部 重要 新 
著 的 赛 智 的 作者 们 。 我 们 为 本 书 作 为 Braunwald 
主编 的 《Braunwald 心脏 病 学 》 的 姊妹 卷 而 感到 
TE 


Eugene Braunwald 
Robert O. Bonow 
Peter Libby 
Douglas L. Mann 
Douglas P. Zipes 


AF 工 版 于 2003 年 出 版 。 其 间 ， 临 床 观 察 发 
现 和 急性 冠状 动脉 综合 征 (acute coronary syndrome, 
ACS) 是 心肌 梗死 和 其 死 的 前 驱 症 状 后 ，ACS 已 经 
进入 到 临床 定义 明确 的 10 年 。ACS 将 冠状 动脉 粥 
样 硬 化 的 不 稳定 急性 危及 生命 的 表现 与 本 病 的 隐匿 / 
稳定 性 表现 加 以 区 别 、 连 接 这 两 种 情况 的 桥梁 就 是 
不 稳定 斑 块 ， 提 示 这 种 班 块 的 诊断 性 线索 是 进行 性 
心 绥 痛 、ST-T 变化 和 心脏 肌 钙 和 址 和 白 升 高 ， 所 有 这 些 
均 提 示 进 行 性 缺 血 。 有 机 会 识别 这 些 危 险 患 者 并 防 
止 心肌 梗死 和 心 源 性 镶 死 ， 为 进行 大 量 有 关 动 态 动 
脉 粥 样 硬化 的 流行 病 学 和 病理 生理 学 的 基础 与 临床 
研究 提供 了 平台 。ACS 为 评估 站 在 防止 疾病 进展 和 
从 临床 试验 中 获 盖 并 且 加 以 诠释 的 干预 树立 了 一 人 
典范 。 有 样本 量 和 事件 发 生 率 。 胸 痛 和 ACS 患者 的 
确 常 见于 急诊 科 和 冠 心病 监护 病房 ， 之 后 有 发 生 急 
性 缺 血 事件 和 再 发 事件 的 高 风险 。 因 此 ， 本 书 的 第 
一 版 主要 是 教材 式 的 ， 重 点 是 发 生 举 、 病 理 生理 学 、 
诊断 方法 和 药物 治疗 以 及 介入 手术 。 第 一 版 还 涵盖 
了 亚 组 患者 、 二 级 预防 和 有 关 处 理 的 指南 建议 。 

7 年 之 后 ， 这 一 学 村 已 经 进入 到 一 个 全 新 的 时 
代 。 正 如 Braunwald 医师 在 最 新 一 版 《Braunwald 心 
脏 病 学 》 一 书 的 引言 中 所 述 :“ 新 知识 的 指数 增长 曲 
线 从 来 就 不 是 陡峭 的 ， 编 写 新 版 《Braunwald 心脏 
病 学 》 正 是 为 了 满足 这 种 挑战 ?。 该 书 的 姊妹 卷 《 急 
性 冠状 动脉 综合 征 》( 第 2 版 ) 具有 同样 的 目标 。 新 
加 入 的 资料 包括 新 近 大 规模 前 脆性 注册 登记 的 观察 ， 
应 用 新 型 抗 栓 和 抗 血小板 药物 获得 的 数据 ， 以 及 世 
界 范 围 扩 大 应 用 有 创 浴 疗 ， 和 包括 转 运 网 络 的 建立 、 
新 近 指 南 建 议和 移动 冠 心病 监护 病房 。 其 他 的 趋 打 
包括 新 药物 的 数量 增加 、 国 际 合作 评估 介入 治疗 的 
安全 性 和 有 效 性 ， 以 及 在 线 获 得 人 信息、 教育 资料 和 
临床 试验 结果 ， 这 些 都 促进 了 制订 医疗 质量 的 统一 
标准 。 在 某 种 程度 上 ， 基 础 学 科 的 进展 也 同时 会 将 
表面 上 的 混沌 状态 重新 归 因 于 更 为 本 质 的 机 制 和 自 
然 法 则 。 因 此 ， 本 书 始 终 贯 罕 了 遗传 学 、 药 理学 、 
血液 学 、 免 疫 学 和 技术 学 方面 的 进展 。 

《急性 冠状 动脉 综合 征 》 一 书 的 读者 对 和 象 是 医 
师 、 进 修 生 及 对 心脏 病 学 和 动脉 粥 样 硬 化 感 兴趣 的 
科学 工作 者 。 这 一 版 的 编写 方式 和 内 容 与 前 一 版 不 
同 。 它 强化 了 临床 相关 内 容 ， 并 且 补 充 了 知识 的 更 
新 和 引 人 思 考 的 材料 。 新 增 章节 反映 了 目前 和 未 来 
的 新 方向 。 


反映 了 不 同 的 视角 。 第 1 篇 
是 动脉 弱 样 硬化 和 ACS 的 人 群 篇 。 展 现 了 新 近来 自 
全 球 ， 包 拷 欧 洲 和 美国 大 规模 前 允 性 注册 的 流行 病 
学 和 临床 资料 。 更 为 重要 的 是 ， 本 篇 阐述 了 世界 各 
地 预示 发 生 首 次 心肌 梗死 的 危险 因素 ， 新 近 观 罕 到 
HERRAR, HAAL, AF AMEER, AR 


第 2 版 包括 5 篇 ， 


仍然 存在 的 治疗 上 的 差距 。 第 2 篇 是 疾病 篇 。 本 篇 
以 两 个 更 新 后 的 经 典 主题 开篇 ， 然 后 是 更 为 精 阐 的 
病理 生理 学 阐述 ， 最 后 以 药物 遗传 学 这 一 新 的 医学 
领域 结尾 。 第 3 RARA, MET ACS 现 有 的 诊 
断 工 具 。 本 篇 从 临床 识别 开始 ， 继 而 讨论 生物 标志 
物 ， 这 一 问题 与 心肌 梗死 的 统一 定义 和 高 敏 肌 钙 蛋 
白 定 量 的 出 现 密切 相关 。 接 着 讨论 特殊 的 诊断 技术 : 
超声 心动 图 检查 、 计 算 机 体 层 摄影 术 (CT). RF 
和 磁 共 振 成 像 以 及 更 多 试图 识别 冠状 动脉 病变 的 实 
验 技术 。 然 后 罗列 备 种 不 同 的 风险 分 层 方法 ， 为 医 
师 提 供 帮 助 。 第 4 篇 则 全 部 是 治疗 方面 的 内 容 ， 从 
痔 述 抗 血小板 及 抗 凝 治疗 、 抗 缺 血 治疗 和 展望 新 药 
物 等 基础 药物 治疗 开始 。 人 然后 介绍 了 重要 的 特殊 问 
题 ， 包 括 班 块 钝 化、 药物 抵抗 、 出 血 、 经 上 友和 冠状 动 
脉 介入 治疗 (PCI) 的 抗 检 治疗 和 不 适合 血管 重建 治 
疗 的 庙 固 性 心绞痛 。 还 讨论 了 二 级 预防 中 采用 饮食 
和 运动 的 生活 方式 干预 。 最 后 一 部 分 是 组 织 结构 篇 。 
随 着 知识 的 迅速 积累 ,临床 转换 能 力 往 往 滞后 多 年 ， 
导致 治疗 上 的 重大 差距 。 相 反 ， 新 的 资料 在 大 规模 
应 用 之 前 需要 得 到 有 力 的 证 明 。 本 篇 第 1 章 对 冠 心 
病 监 护 病房 、 目 前 的 需要 ， 以 及 如 何 最 好 地 利用 现 
有 资源 做 了 精辟 的 阅 述 。 最 后 几 章 强调 了 美国 心脏 
病 学 会 (American College of Cardiology, ACC) / 美 
国 心 脏 协 会 (American Heart Association, AHA) 和 
BK dy oS AE dy 3 & (European Society of Cardiology, 
ESC) 最 新 指南 建议 的 要 点 ， 分 别 由 这 两 个 指南 工作 
组 组 长 编写 。 这 两 个 组 织 认 识 到 需要 积极 和 及 时 地 
为 医学 界 提 供 最 佳 的 循 证 治疗 依据 ， 优 化 快速 临床 
转化 。 因 此 ， 此 工作 组 根据 新 出 现 的 资料 ， 定 期 评 
EAGER IT, VA aa RAT RYT UO AS 
性 。 期 竺 临床 界 也 有 相似 的 反应 ，。 

通过 阅读 本 书 的 最 新 版 本 ， 丰 富 您 的 临床 实践 
知识 ， 使 您 的 患者 受益 ， 是 我 的 期 望 所 在 。 


Pierre Théroux 医学 博 十 
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过 去 、 现 状 与 未 来 


Pierre Théroux 


约 在 250 年 前 ， 醒 死 前 综合 征 的 临床 描述 就 已 在 心 绞 
痛 的 描述 之 后 出 现 。 当 时 ，Heberden 写 道 : 


该 病 是 一 种 以 强烈 和 特殊 的 症状 为 特征 的 胸部 疾患， 
具有 相当 高 的 风险 …… 会 造成 一 种 室 息 感 和 焦虑 感 ， 基 于 
这 点 ， 或 许 称 其 为 心绞痛 也 未 尝 不 可 。 那 些 心 绞 痛 患者 会 
在 行走 时 突然 停 住 ， 餐 后 即刻 行走 就 需 更 加 小 心 ， 表 现 为 
胸部 疼痛 和 极 不 愉快 的 感觉 ， 似 乎 距离 其 生命 旅程 的 终点 
ERÉ, RERE RHE, w (她 ) MLN, à 
些 不 适 感 全 部 消失 。 持 续 数 月 之 后 ， 静 立时 这 些 症状 并 非 
即刻 消失 ; 症状 继续 发 展 后 ,将 不 仅 发 生 于 行走 时 ， 还 见 
于 平 卧 时 。 


心绞痛 的 不 稳定 性 随后 即 为 人 所 认识 ， 到 目前 为 止 仍 
以 急性 冠状 动脉 综合 征 (acute conronary syndromes, ACS) 
最 为 常见 。1910 年 William Osler 先生 正式 提出 心肌 梗死 前 
常 有 的 症状 “， 从 而 开始 了 长 达 50 年 的 回顾 性 和 前 上 脆性 观 
察 临 床 表现 、 自 然 史 和 讨论 定义 及 可 能 原因 的 研究 阶段 。 
Wood” 于 1948 年 首次 尝试 阻止 本 病 进 展 到 死亡 和 心肌 梗 
死 。 他 报道 的 25 例 患 急性 冠状 动脉 缺 血 而 没有 应 用 抗 凝 
药 的 患者 中 ，12 例 发 生 心 肌 梗死 或 死亡 ， 而 33 例 给 予 口 
服 抗 凝 药 的 患者 中 只 有 3 例 发 生 心肌 梗死 或 死亡 。 结 果 提 
示 ， 急 性 冠状 动脉 缺 血 状态 是 因 冠 状 动脉 循环 不 能 完全 满 
足 心肌 静 息 时 的 需要 而 造成 ， 但 不 至 于 进展 为 心肌 梗死 。 


火红 的 年 代 
现代 冠 心病 治疗 成 型 于 20 世纪 60 年 代 至 90 年 代 中 


期 。 它 始 于 体外 心脏 复苏 、 广 泛 接受 心脏 监护 病房 和 心 电 
监测 ， 随 后 发 展 到 冠状 动脉 造影 术 和 外 科 冠 状 动脉 搭桥 


(CAGB) 术 、 再 灌注 、 抗 缺 血 和 抗 栓 治疗 ， 然 后 是 经 皮 介 
和 治疗 (percutaneous coronary intervention, PCI) 和 支架 术 。 

与 此 同时 ， 临 床 试验 已 经 上 升 到 我 们 目前 所 知 的 相当 
高 的 水 平 ， 并 且 成 为 指导 治疗 的 标准 ， 为 循 证 治疗 黄 定 了 
基础 。 早 期 试验 将 新 出 现 的 药物 治疗 和 外 科 冠 状 动脉 搭桥 
术 进 行 对 比 。 评 价 的 药物 包括 B- 受 体 阻 滞 剂 、 钙 持 抗 剂 、 
硝酸 酯 类 和 抗 栓 治 疗 药物 ， 首 选 阿 司 匹 林 ， 其 次 是 肝素 ， 
最 后 是 两 者 联合 应 用 。 研 究 的 重点 是 病理 生理 学 ， 认 识 到 
不 稳定 症状 是 由 于 导致 原 发 血 流 减少 的 冠状 动脉 阻塞 的 严 
重 程度 迅速 进展 所 致 。 由 于 本 病 极 早 期 进行 的 冠状 动脉 造 
影 发 现 血栓 性 阻塞 是 最 常见 的 表现 ， 因 此 冠状 动脉 痉 挛 很 
快 被 排除 于 这 种 动态 阻塞 主要 原因 之 外 。 

随后 的 重大 进步 是 美国 国家 心脏 病 组 织 管 理 冠 心病 这 
一 主要 “健康 杀手 ” ， 包 括 管理 人 群 、 独 立 团 体 、 制 药 企 
业 ， 以 及 地 方 、 国 家 和 国际 水 平 的 研究 与 教育 。 


指南 与 建议 

1994 年 第 一 个 不 稳定 型 心绞痛 (unstable angina, UA) 
诊断 和 治疗 的 官方 指南 “得 以 发 表 。 在 卫生 保健 政策 和 
研究 署 及 国家 心 、 肺 和 血液 研究 所 的 支持 下 ， 美 国 卫生 
和 人 类 服务 部 制订 了 第 10 个 临床 实用 指南 。 该 工作 组 由 
Braunwald 医师 领衔 。 制 订 和 编写 这 些 实用 指南 ， 是 为 了 
教育 与 临床 医疗 保健 所 有 相关 的 人 员 。 

那 时 ，UA 是 一 种 定义 明确 的 综合 征 ， 与 大 量 的 致 残 
和 死记 有关， 并 且 定 义 为 涵盖 整个 病程 和 临床 表现 的 ACS, 
从 UA 到 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 (non-ST elevation mycardial 
infarction, NSTEMI), ST RRA- OILE (STEMI) 和 猴 死 。 
然后 根据 临床 病史 、 临 床 表现 特点 和 心电图 变化 进行 风险 
分 层 成 为 患者 处 理 的 转折 点 。 稍 后 又 出 现 了 生物 标志 物 心 
脏 肌 钙 蛋 白 I 和 T 。 不 久 ， 人 们 认识 到 这 些 标志 物 检测 心 
肌 坏 死 的 高 度 敏 感性 和 特异 性 ， 以 及 它们 对 风险 分 层 和 识 
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别 最 可 能 从 强化 抗 栓 治 疗 和 介入 手术 中 获 益 的 患者 的 价值 。 
肌 和 钙 和 蛋白 的 另 一 重要 价值 是 对 罪犯 病变 的 评估 ， 肌 和 钙 和 蛋 日 
水 平 升 高 诊断 为 破裂 的 活化 斑 块 表面 的 血栓 导致 血栓 物质 
远 端 栓 塞 ， 引 起 微小 面积 心肌 细胞 坏死 。 在 欧洲 心脏 病 学 
会 (European Society of Cardiology, ESC) 和 美国 心脏 病 学 
会 (ACC) /美国 心脏 协会 (AHA) 2000 年 颁布 的 两 份 独 
立 的 UA/NSTEMI 第 1 版 正式 指南 中 ， 检 测 肌 钉 蛋白 水 平 
BOA Ia 级 优先 的 措施 。 肌 和 钙 蛋 白水 平 无 拾 高 和 心电图 正 
常 提示 低 危 ， 无 需 紧 急 评估 ， 在 门诊 评估 即 可 。 


临床 试验 与 注册 登记 

通常 通过 2 期 观察 来 验证 新 的 治疗 方法 ， 可 证 实 其 理 
论 、 概 念 、 操 作 或 药物 可 能 有 助 于 提高 医疗 质量 和 (或 ) 
显示 在 人 类 应 用 新 的 PCI 或 某 种 新 药物 的 有 效 性 。3 期 观 
察 更 加 严格 ， 并 且 寻 求 这 种 干预 真正 有 效 的 不 偏 傈 和 客观 
的 证 据 。 需 要 预先 较 好 地 确定 人 选 标 准 和 目标 ， 因 为 这 些 
为 将 来 申请 获准 和 应 用 提供 了 基本 框架 。 判 断 试 验 结果 是 
阳性 还 是 阴性 常 根据 对 主要 终点 、 次 要 终点 、 非 预先 确定 
的 分 析 ， 亚 组 研究 通常 还 对 主要 问题 提出 新 的 假说 ， 能 够 
引出 新 的 研究 。 实 用 指南 中 的 强力 建议 依据 3 期 试验 的 结 
果 而 制订 。 缺 乏 3 期 试验 结果 时 ， 通 常 是 依据 较 低 级 别 的 
证 据 做 出 力度 较 弱 的 建议 。 

与 其 他 疾病 一 样 ， 有 关心 血管 疾病 的 统计 学 和 流行 病 
学 资料 有 多 种 来 源 。 注 册 登 记 资 料 提 供 了 有 关 所 选 人 群 更 
广泛 的 并 且 更 接近 实际 的 特征 。 临 床 试验 中 ， 人 群 更 加 专 
一 ， 有 特殊 的 入 选 和 排除 标准 。 过 去 20 年 ， 全 世界 已 经 广 
泛 采 用 注册 登记 资料 。 这 些 资料 为 本 病 在 不 同 环境 和 不 同 
生活 方式 的 流行 病 学 、 危 险 因 素 和 社会 人 口 统计 资料 的 变 
化 提供 了 有 价值 的 信息 。 在 这 些 注 册 登 记 资 料 之 外 ， 补 充 
随访 数据 可 以 评估 自然 史 和 治疗 效果 ， 补 充 系 列 横断 面 样 
本 可 以 帮助 评估 本 病 的 变化 模式 和 各 种 PCI 的 有 效 性 。 注 
册 登 记 现在 已 经 演变 为 监测 并 提高 医疗 质量 和 资源 利用 的 
一 种 方法 。 这 些 注册 登记 的 缺点 是 由 于 获得 绩效 反馈 使 其 
自动 修正 所 观察 到 的 不 足 ， 注 册 登 记 资 料 很 快 过 时 。 

本 书 第 1 篇 重点 阐述 4 项 与 ACS 有 关 的 现代 注册 研 
究 : 其 中 2 项 来 自学 术 机 构 ， 评 估 了 本 病 的 危险 因素 和 自 
然 史 ， 另 2 项 来 自学 术 团 体 ， 评 估 了 医疗 质量 。 最 后 ， 将 
讨论 第 5 项 混合 注册 研究 对 实践 标准 的 积极 影响 。 

INTERHEART 研究 ( 见 第 2 章 ) 是 对 近 30 000 例 患 
者 的 病例 对 照 研 究 。 病 例 均 为 首次 心肌 梗死 患者 ， 来 自 
52 个 国家 的 262 个 医疗 中 心 。 对 照 组 来 自 周 围 社区 ， 进 
行 了 年 龄 和 性 别 匹 配 。9 项 单个 危险 因素 与 心肌 梗死 95% 
以 上 的 风险 有 关 。 观 察 研究 真正 横 跨 所 有 地 区 、 种 族 、 人 性 
别 和 年 龄 。 在 揭示 ACS 的 同时 ， 以 精神 紧张 、 吸 烟 、 肥 
胖 (根据 腹 型 肥胖 和 腰 - EA). «ESA AREA apoB- 
apoAi 比例 和 简单 评估 饮食 方式 作为 影响 因素 。 

REACH 注册 研究 ( 见 第 3 章 ) 从 44 个 国家 人 选 近 
70 000 例 串 者。 目标 是 评估 不 同 地 区 、 不 同人 种 与 各 种 血 


管 床 的 动脉 血栓 性 疾病 ( 冠 心 病 、 心 血管 疾病 和 周围 动脉 
疾病 ) 的 危险 因素 ， 以 及 这 些 因素 对 预后 和 治疗 方式 的 影 
响 。 该 注册 研究 显示 建议 的 降低 风险 的 措施 与 目前 的 实践 
之 间 存 在 相当 大 的 差距 。 至 于 INTERHEART 研究 ， 传 统 
的 心血 管 危险 因素 为 本 病 的 大 多 数 风险 。 需 要 强调 ， 肥 胖 
趋势 目前 常见 于 工业 化 国家 (尤其 是 北美 地 区 ) 并 且 威 胁 
着 发 展 中 国家 ， 是 全 球 范 围 内 的 一 个 主要 病因 。 注 册 登 记 
中 短期 缺 血 时 间 相 对 较 高 ， 多 支 血 管 病变 的 患者 更 多 。 所 
有 临床 医师 均 观 察 到 一 种 有 趣 的 现象 ， 即 与 无 症状 的 患者 
相 比 ， 有 症状 患者 的 病情 一 般 较 重 。 

欧洲 心脏 调查 (Euro Heart Survey) m H h ESC 发 起 
( 见 第 4 章 )， 引 在 评估 欧洲 各 国 对 心血 管 疾病 处 理 和 治疗 
的 差异 ， 尤 其 是 诊断 性 操作 和 治疗 。 首 次 调查 始 于 2000 
年 ， 涉 及 10 000 例 患者 ， 主 要 是 调查 诊断 和 次 级 诊断 、 
观察 方法 和 住院 期 间 与 出 院 时 应 用 的 治疗 。 第 2 次 调查 始 
于 2004 年 ， 人 选 了 6385 例 患 者 ， 调 查 结果 相似 ， 但 是 更 
多 应 用 冠状 动脉 造影 术 、PCI 和 支架 ， 主 要 是 ST 段 抬 高 
ACS 的 患者 。 还 观察 到 结果 的 改善 ， 这 与 较 好 依从 指南 建 
议 有 关 。 基 于 这 些 观察 和 根据 同一 时 期 不 同 国家 和 不 同 中 
心 对 指南 的 依从 性 不 同 ， 欧 洲 心 脏 调查 项 目 由 定期 搜集 资 
料 变 为 在 将 来 ACS 注册 登记 中 连续 搜集 资料 。 

欧洲 心脏 调查 在 美国 的 合作 伙伴 包括 “心肌 梗死 
全 Æ 注 册 (National Registry of Myocardial Infarction, 
NRMD 、 对 UA 患者 进行 风险 分 层 能 够 避免 因 早 期 实施 
ACC 和 AHA 指南 带 来 的 不 良 结果 吗 ? (Can Rapid Risk 
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse 
Outcomes with Early Implementation of the ACC and AHA 
Guidelines, CRUSADE)” 和 “跟随 指南 (Get With The 
Guidelines, GWTG)” iH, RSHEBEKEBS! X ACS 
患者 信息 的 全 国 数据 库 之 外 ， 这 些 注册 登记 可 以 作为 基 
准 比 较 各 个 医院 遵循 指南 建议 治疗 的 实施 情况 。 为 了 
进一步 提高 医疗 质量 ，NRMI 和 CRUSADE 注册 登记 组 
于 2007 年 联合 建立 了 “全 国 心 血管 资料 注册 (National 
Cardiovascular Data Registry, NCDR) /ACS 治疗 与 干预 结果 
网 2% (Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes 
Network, ACTION)” (W 52), ACTION 注册 是 在 美国 
进行 的 规模 最 大 、 内 容 最 全 面 的 全 国 ACS 数据 库 和 治疗 提 
高 行动 ， 旨 在 确保 各 个 医院 按照 国家 标准 来 评估 其 实践 。 
ACTION 注册 登记 有 60 000 多 份 病历 和 350 家 医院 参与 ， 
其 主要 目标 是 评估 和 报告 美国 STEMI 和 NSTEMI 的 治疗 
方式 和 结果 。2009 年 ，ACTION 还 与 AHA 的 GWTG mH 
结合 ， 形 成 ACTION-GWTG 注册 登记 。 

GRACE 注册 登记 始 于 1999 年 ， 人 入选 患者 截至 2007 
年 12 月 ， 得 到 Sanofi Aventis 公司 无 条 件 资金 的 支 助 。 来 
自 欧 洲 、 北 美洲 和 南美 洲 ， 以 及 大 洋 洲 的 澳大利亚 和 新 
西 兰 在 内 的 30 个 国家 247 家 医院 的 100 000 例 患 者 人 选 。 
每 个 中 心 每 个 月 前 10 ~ 20 BA ACS 症状 及 其 他 冠 心病 
证 据 的 患者 人 选 。 资 料 搜集 包括 人 院 和 出 院 诊断 、 临 床 特 


征 和 所 应 用 的 治疗 ， 特 别 注意 再 灌注 治疗 、 住 院 事 件 ， 包 
括 出 血 事件 和 6 个 月 随访 资料 “。 参 与 医师 会 收 到 所 有 参 
与 医院 合 患 者 结果 的 季度 报告 ， 允 许 地 区 与 地 区 、 中 心 与 
中 心 之 间 存 在 差异 。GRACE 的 一 些 贡 献 暂 时 体现 在 ACS 
次 级 诊断 分 类 率 和 预后 “， 所 用 药物 的 类 型 ， 抗 凝 和 抗 血 
小 板 治疗 的 并 发 症 ， 既 往 使 用 阿司匹林 ， 他 汀 类 ， 心 房 
匣 动 和 充血 性 心力 衰竭 对 结果 的 影响 ， 支 架 术 和 糖 蛋 日 
H b 01 a 对 存活 的 影响 ，6 个 月 结果 和 青 次 入 院 ， 死 亡 和 
心肌 梗死 的 预测 因素 一 级 GRACE 评分 。 


现状 : AE LRE 


诊 断 

ACS 的 诊断 首先 基于 识别 典型 或 提示 性 的 症状 ， 查 体 
时 除非 有 并 发 症 极 少 有 症状 ， 例 如 充血 性 心力 衰竭 、 二 尖 
淤 反 流 或 其 他 。 各 种 表现 的 病理 生理 学 相同 。 首 先 获得 12 
导 联 心电图 ， 症 状 演变 时 ， 如 果 需 要 ， 可 以 重复 检查 ， 以 
排除 STEMI， 后 者 需要 考虑 即刻 再 灌注 治疗 。 有 胸痛 或 其 
他 症状 时 却 没有 ST-T 变化 ， 仍 然 不 能 够 从 心电图 上 排除 
隐匿 性 ACS。 然 后 需要 采用 其 他 的 诊断 方法 ， 从 背部 导 联 
V?、Vs 和 Vo 记录 开始 ， 必 要 时 ， 可 以 使 用 其 他 成 像 方法 
发 现 缺 血 ， 并 考虑 其 他 诊断 。 在 急诊 科 容 易 进 行 二 维 超声 
心动 图 检查 并 且 对 发 现 节 段 性 运动 障碍 高 度 敏感 ， 然 而 ， 
它 不 能 够 鉴别 陈旧 性 梗死 与 急性 缺 血 〈《 见 第 14 章 )。 其 
他 有 用 的 方法 包括 核 素 灌注 扫描 、CT 扫描 或 磁 共 振 检 查 
( 见 第 15 章 )。STEMI 的 鉴别 诊断 包括 主动 脉 夹层 、 肺 栓 
塞 、 心 包 炎 ， 尤 其 是 气胸 、 食 管 疾患 或 其 他 原因 。 

一 般 而 言 ， 高 危 患 者 需要 即刻 进行 冠状 动 造影 。 中 低 
危 不 太 紧 急 的 患者 需要 进行 系列 ECG ALAIEN E A 
查 ， 必 要 时 进行 超声 心动 图 和 (或 ) 核 素 灌 注 成 像 检查 。 
对 于 有 胸痛 但 是 没有 高 危 ACS 明确 证 据 的 患者 并 且 其 症 
状 也 可 以 归 答 于 主动 脉 或 肺动脉 急性 危及 生命 情况 时 ，64 
排 CT 血管 显 像 扫 描 是 最 恰当 的 诊断 性 检查 “。 采 用 这 种 
方法 ， 进 行 从 主动 脉 弓 往 下 到 整个 心脏 但 不 包括 整个 胸部 
的 单 次 扫 摘 ， 可 以 减少 放射 线 辐射 ， 在 75% 以 上 的 患者 
可 以 避免 进行 进一步 诊断 性 检查 。 

胸痛 的 时 限 对 于 医师 帮助 很 大 。 虽 然 一 般 认 为 ST E 
回落 是 再 灌注 治疗 成 功 与 否 最 具有 实践 意义 的 标志 ， 但 是 
无 论 是 否 进行 再 灌注 治疗 ， 胸 痛 持 续 存 在 可 能 提示 开通 罪 
犯 病变 无 效 或 在 细胞 水 平 发 生 了 无 复 流 。 此 时 需要 考虑 紧 
急行 血管 造影 。 胸 痛 持 续 20 分 钟 以 上 通常 与 心脏 肌 钙 蛋 
白 升 高 有 关 。 第 3 代 心脏 肌 钉 蛋白 分 析 可 以 早 在 胸痛 发 作 
后 3 ~ 6 小 时 发 现 升 高 ， 并 且 提 高 了 发 现 极 小 微 坏死 的 敏 
感性 。 目 前 常规 临床 实践 中 引入 新 的 敏感 的 肌 钙 蛋白 分 析 
方法 可 望 进一步 提高 诊断 的 敏感 性 “。 

这 些 检测 方法 肯定 会 提高 心肌 细胞 坏死 的 检测 率 ， 并 
且 需 要 有 新 的 治疗 和 诊断 流程 防止 漏诊 心肌 梗死 。 第 21 章 
讨论 的 新 的 心肌 梗死 统一 定义 已 经 朝 着 这 个 方向 迈 出 了 一 


步 。 超 速 定量 分 析 的 最 终 目标 应 当 是 更 精确 的 风险 分 层 。 


发 病 率 与 表现 

2005 年 ， 北 美 地 区 有 100 万 人 的 死亡 与 心血 管 疾 病 
有 关 ， 但 是 在 前 10 年 该 死亡 率 下 降 ， 列 第 3 位 '"。 与 
该 死亡 率 下 降 相 平 行 ，Worcester 心脏 病 发 作 研 究 显 示 
1975—2005 年 期 间 ， 心 肌 梗 死 住院 死亡 率 降低 了 1/3， 而 
住院 存活 率 增加 '"。 然 而 ， 在 此 期 间 ACS 的 临床 表现 和 
危险 因素 特征 有 所 改变 。 


NSTEMI 和 STEMI 的 演变 特征 


虽然 NSTEMI 和 STEMI 是 两 种 相似 的 疾病 表现 ， 但 
是 随 着 时 间 的 推移 ， 其 发 生 、 诊 断 方法 、 治 疗 和 预后 
却 不 相同 。 因 此 ， 过 去 20 年 STEM 的 发 病 率 降低 ， 而 
NSTEMI 发 病 率 却 无 变化 甚至 升 高 。Worcester 研究 E 
示 ，1975 一 1997 年 期 间 ，STEMI 的 年 发 生 率 从 0.71% 降低 
到 0.10%; 而 NSTEMI 发 病 率 却 从 0.02% 增加 到 0.13%, 
在 美国 医院 进行 的 NMRI 注册 研究 报道 ，1990-1997 年 期 
间 诊 断 为 ACS 的 1 950 561 例 患 者 中 ，NSTEMI 发 病 率 从 
14.2% 增加 到 59.1%, STEMI RRE KRP, H 
前 NSTEMI 占 ACS 诊断 的 66% ， 而 不 久 前 为 33%。 

发 生 这 种 变化 有 多 种 原因 ， 尚 未 完全 认识 。 在 一 线 应 
用 肌 钙 蛋白 这 种 新 的 诊断 工具 增加 了 敏感 性 和 特异 性 ， 减 
少 了 假 阳 性 结果 ， 并 帮助 选择 高 危 患 者 住院 。 这 些 标 志 物 
在 STEMI 不 太 关 键 ， 因 为 12 导 联 心电图 ST 段 抬 高 有 望 
在 肌 酸 激酶 同 工 酶 MB 和 心脏 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 前 促进 施 
行 冠 状 动脉 造影 和 血管 成 形 术 。 

STEMI 和 NSTEMI 相对 发 病 率 变化 的 其 他 原因 包 
括 : 良好 控制 危险 因素 和 应 用 能 降低 斑 块 易 损 性 的 他 河 药 
物 、 广 泛 应 用 能 够 降低 斑 块 血栓 负荷 的 阿司匹林 和 早期 药 
物 治疗 预防 更 严重 的 缺 血 事件 。 一 个 最 重要 的 解释 是 危险 
因素 的 特征 发 生 了 变化 ， 导 致 本 病 的 基础 发 生 了 变化 。 

与 此 同时 ， 有 研究 显示 溶 栓 治疗 对 STEMI 有 益 ， 
但 是 对 NSTEMI 有 有害。 已 经 改进 了 医疗 系统 设施 ， 对 
STEMI 及 时 施行 直接 PCI， 进 一 步 降 低 死 亡 率 ， 以 及 充 
血性 心力 衰竭 和 心 源 性 休克 等 主要 并 发 症 。 目 前 ， 这 种 
模式 越 来 越 多 地 应 用 于 所 有 ACS, Worcester 研究 显示 ， 
1994 年 至 2006 年 期 间 全 部 心肌 梗死 住院 死亡 率 从 10.4% 
降低 到 6.3%，STEMI 住院 死亡 率 从 11.5% 降低 到 8.0%， 
NSTEMI 住院 死亡 率 从 7.1% 降低 到 5.2%， 比 值 比分 别 为 
23%、24% 和 22% (全 部 P< 0.0001) 国际 GRACE 
注册 登记 显示 ，1999 年 至 2006 年 期 间 STEMI 风险 校正 
住院 死亡 从 18% 降低 到 0.7%， 者 应 当归 功 于 更 多 遵循 
实用 指南 和 更 恰当 应 用 再 灌注 治疗 、 抗 栓 和 抗 血 小 板 治 
疗 、 他 汀 类 、B- 受 体 阻 滞 剂 和 血管 紧张 素 转换 酶 抑制 的 
应 用 “ 。NMRI 注 册 登 记 进一步 强调 了 遵循 指南 的 重要 
TE: 指南 遵循 度 每 提高 10%, STEMI 住院 死亡 率 就 降低 
11% ( 见 图 1-1) 02. 
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值得 注意 的 是 ，NRMI 注册 登记 显示 ，STEMI 更 多 
见于 年 轻 患 者 ， 而 NSTEMI 更 多 见于 老年 患者 。 与 此 
相应 ， 在 16 年 观察 期 间 ， 平 均 年 龄 从 64.1 岁 增 加 到 66.4 
岁 ， 女 性 比例 从 32% 提高 到 37%。 有 既往 心绞痛 、 既 往 
心肌 梗死 和 冠 心病 家 族 史 的 患者 减少 ， 但 是 有 高 血压 、 脂 
质 紊 乱 、 吸 烟 、 心 力 误 竭 和 血管 重建 、 卒 中 和 糖尿 病史 的 
患者 增加 。 其 中 后 3 项 更 多 见于 NSTEMI。 同 样 风险 特征 
的 变化 也 见于 人 选 临 床 试 验 的 患者 。 相 似 的 结果 还 见于 法 
国 一 项 旨 在 评估 应 用 心肌 梗死 新 的 统一 定义 有 效 性 的 注册 
研究 "…。 连 续 人 选 2151 例 患 者 。STEMI 患者 较 NSTEMI 
患者 更 多 接受 血管 重建 治疗 (PCI 74% vs 57%; P< 
0.05) ， 出 院 时 更 多 接受 积极 的 二 级 预防 治疗 ， 后 者 并 没 
有 得 到 本 病 严重 性 的 支持 。STEMI 患者 1 年 再 人 院 率 为 
38%, NSTEMI 为 41%， 两 个 组 分 别 有 16% 的 患者 接受 
血管 重建 治疗 。 住 院 死亡 率 相当 (4.6% 和 4.%)，STEMI 
的 1 年 死亡 率 为 9.0%，NSTEMI 为 11.6%。 与 住院 死亡 
率 独 立 相 关 的 因素 包括 未 经 治疗 的 脂 质 亲 乱 、 高 龄 、 糖 尿 
病 和 低 血 压 ，1 年 死亡 率 最 强 的 预测 因素 是 心力 衰竭 和 年 
龄 。 预 测 因素 在 STEMI 和 NSTEMI 一 样 。 

很 清楚 ，ACS 新 的 危险 因素 特征 提出 了 新 的 挑战 。 这 
些 特征 在 STEMI 和 NSTEMI 非常 相似 ， 但 是 在 NSTEMI 
有 更 多 的 危险 因素 ， 导 致 更 多 的 合并 性 疾病 。 


指南 依从 性 与 住院 死亡 率 
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图 1-1 汇总 350 家 医院 经 调整 的 住院 死亡 率 数据 (根据 指南 依从 
性 四 分 位 分 组 ) 。 绿 色 的 代表 NSTEMI 的 数据 ， 红 色 的 代表 所 有 
NSTE-ACS 患 者 中 NSTEMI 发 生 率 随 四 分 位 增加 的 情况 。 所 有 的 
结果 均 经 以 下 因素 调整 . 年 龄 、 性 别 、 种 族 、 体 重 指数 、 患 者 保 
险 状 态 、 入 院 心 电 图 (ST 段 压低 、 短 暂 ST 段 抬 高 ) 、 入 院 心 肌 
标志 物 状态 、 心 衰 征象 、 起 始 的 心率 和 收缩 压 、 高 血压 病史 、 糖 
尿 病 病史 、 高 脂 血 症 病史 、 肾 功能 不 全 、 嗓 往 心肌 梗死 病史 、 既 
往 PCI 史 、 距 往 CABG 史 、 既 往 充 血性 心 衰 史 、 既 往 卒中 史 、 目 
前 /最 近 吸 烟 史 和 冠 心 病 家 族 史 。 可 以 得 出 结论 认为 随 指南 依从 
性 四 分 位 分 层 的 增加 (每 增加 25%) ， 死 亡 率 大 约 降低 11%。 
From Peterson ED, Roe MTR, Mulgund J, et al: Association between 
hospital performance and outcomes among patients with acute 
coronary syndromes. JAMA 2006:295: 1912-1920. 


AC 来 


知识 转换 为 临床 实践 具有 优先 的 地 位 。 的 确 ， 由 于 各 
个 层面 的 教育 努力 和 及 时 更 新 指南 ， 不 久 前 实用 指南 与 真 
正 实践 之 间 存 在 的 较 大 差距 已 经 缩小 。ESC、ACC 和 其 他 
组 织 实施 监测 不 同 地 区 、 不 同 医院 和 不 同 医疗 实践 之 间 实 
践 与 遵循 指南 之 间 的 情况 ， 提 供 最 终 干预 的 基础 〈 见 第 4 
章 和 第 5 章 )。 

ACS 对 临床 提出 的 紧迫 需要 是 制订 诊断 与 风险 分 技 
和 个 体 化 治疗 的 良好 方案 。 由 于 目前 认识 到 高 危 ACS 是 
动脉 粥 样 硬 化 血栓 形成 的 一 种 急性 表现 ， 需 要 住院 和 积极 
治疗 ， 因 此 要 求 明确 前 述 若 干 月 和 乔 干 月 后 本 病 的 不 恨 预 
后 影响 。 而 且 ， 风 险 分 层 计划 的 重点 仍然 是 心肌 缺 血 的 标 
TH: 12 导 联 心电图 和 心脏 肌 钙 蛋白 以 及 二 维 超声 心动 
图 、 核 素 成 像 和 评估 缺 血 的 诱发 试验 。 应 用 新 的 标志 物 、 
新 的 技术 和 新 的 治疗 来 深入 和 全 面 处 理 患者 的 时 机 已 经 到 
来 。 本 篇 旨 在 展现 对 血液 成 分 (包括 液 相 、 循 环 细胞 和 基 
AV REA) 中 新 出 现 的 标志 物 的 认识 ， 没 有 涵盖 与 各 
种 生物 标志 物 相 关 的 新 的 成 像 技 术 ， 包 括 纳米 技术 。 


血 生物 标志 物 

有 许 许多 多 的 机 会 可 以 认识 ACS 的 机 制 ， 但 是 需要 
认识 在 具体 患者 中 最 常见 并 且 能 够 成 为 治疗 目标 的 机 制 。 
一 组 标志 物 可 以 监测 内 皮 功 能 亲 乱 和 破坏 、 血 小 板 功 能 和 
凝血 瀑布 激活 、 炎 症 和 免疫 以 及 自动 免疫 反应 以 及 细胞 坏 
死 等 等 。 如 果 有 简单 易 行 的 技术 ， 则 应 当 可 以 对 临床 试验 
和 注册 登记 研究 中 获得 的 冷冻 血清 、 血 浆 和 遗传 物质 进行 
质谱 分 析 。 

本 篇 的 这 一 部 分 仅 讨 论 几 个 新 的 有 希望 的 血液 标 
志 物 : B 型 脑 钠 素 (BNP I NT-proBNP), CRAMER 
(CRP) 、 舌 过 氧化 物 酶 和 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2， 这 些 应 当 
能 够 帮助 识别 有 风险 的 患者 。 

BNP fe NT-proBNP 心室 牵 张 时 释放 这 些 心 脏 神经 
激素 。pro-BNP 的 前 体 酶 解 为 N Xin pro-BNP, HN 
BNP。 这 些 标志 物 首先 在 心力 衰 竟 的 诊断 与 评估 中 显示 有 
益 。 随 后 ， 众 多 前 脆性 研究 和 对 大 规模 数据 库 的 分 析 显 
示 ， 与 传统 的 预测 因素 不 同 ， 这 些 标志 物 对 稳定 和 不 稳定 
冠 心病 患者 死亡 率 的 预测 ， 具 有 重要 的 预后 价值 。 作 为 评 
{HIS ACS 患者 整体 风险 的 补充 手段 ， 评 估 BNP 或 NT 
proBNP 在 ESC 指南 中 为 1B 类 建议 ( 见 第 33 章 )， 在 
ACC/AHA 指南 中 为 IJB 类 建议 (WS 34 章 )。GUSTO 
研究 显示 ， 大 组 ACS 患者 的 1 年 死亡 率 在 NT-proBNP 
四 分 百 分 位 范围 由 低 到 高 依次 为 1.8%、3.9%、7.7% 和 
19.2% (P< 0.001)， 该 预测 价值 与 左 心室 功能 紊乱 的 临床 
和 实验 室 表现 无 关 …。 

BNP 和 NT-proBNP 这 种 预测 死亡 率 的 独特 优点 在 许 
多 研究 中 得 到 证 实 。 这 种 脑 钠 素 还 可 以 甄别 2% ~ 4% 心 
电 图 和 心脏 肌 钙 蛋白 水 平 正常 但 拟 诊 ACS 的 患者 可 能 发 


生 缺 血 事 件 。 因 此 ， 和 人 院 时 在 两 个 独立 的 注册 登记 中 检测 
了 NTproBNP， 一 个 是 德国 的 1131 fil ACS 注册 研究 ， 男 
一 个 是 阿根廷 的 1483 例 胸痛 患者 的 注册 研究 。 后 者 是 一 
组 可 疑 人 群 ， 而 前 者 是 经 过 证 实 的 人 群 。 在 1178 ALES 
蛋白 T 阴性 的 患者 中 ，ROC 曲线 分 析 显 示 区 分 高 危 患 者 
的 最 佳 截断 值 为 474 pg/ml。 这 两 个 注册 研究 中 更 高 的 值 
与 死亡 高 风险 有 关 ， 校 正 的 风险 比分 别 为 9.56 (95% 置 
信 区 间 2.42 ~ 37.7, P=0.001) 和 5.02 (95% 置信 区 间 
2.04 ~ 12.33, P<0.001) |”, 

炎症 标志 物 和 CC 反应 蛋白 4S ACS 研究 过 的 
众多 炎 性 标志 物 中 没有 一 个 能 够 作为 治疗 目标 〈 见 第 25 
章 )。 虽 然 CRP 是 一 个 非特 异 的 标志 物 ， 但 是 有 助 于 预测 
不 良 结果 。 同 时 还 提示 ， 这 种 标志 物 应 当 与 疾病 过 程 有 
关 ， 但 是 相关 资料 仍然 存在 争议 。CRP 的 半衰期 是 19 个 
小 时 ， 因 此 其 血液 水 平 主要 是 由 其 产生 率 确定 的 。 炎 性 和 
感染 性 疾病 时 其 水 平 很 高 。STEMI 时 其 水 平 也 高 ， 胸 痛 
发 作 后 6 ~ 12 小 时 时 升 高 ，48 小 时 内 达到 高 峰 。 有 前 驱 
UA 的 NSTEMI 患者 人 院 时 可 以 见 到 其 水 平 升 高 ， 提 示 疾 
病 过 程 的 进展 性 '""。 急 性 期 的 水 平 升 高 一 般 与 CK-MB 峰 
值 升 高 、 补 体 蛋 白质 和 射 血 分 数 低 值 有 关 ” |。 

在 40% ~ 50% 的 患者 发 现 早期 升 高 或 急性 期 过 后 持 
续 升 高 数 天 ， 这 种 升 高 对 于 12 个 月 心脏 事件 包括 死亡 、 
心肌 梗死 或 再 发 性 心肌 缺 血 和 3 年 死亡 高 发 生 率 具有 提示 
yx, CAPTURE 试验 显示 ， 肌 钙 蛋 白水 平 可 以 预测 
72 小 时 早期 死亡 或 再 发 心肌 梗死 ， 而 CRP 水 平 则 不 能 预 
测 。 相 反 ，CRP 水 平 >10mg/L， 可 以 预测 6 个 月 晚期 事 
件 (18.9% vs 9.5%)， 与 肌 钙 蛋白 水 平 无 关 ”。 

PROVE-IT TIMI 22 研究 将 3745 例 1 个 月 之 内 发 生 
ACS 的 患者 随机 分 为 大 剂量 阿 托 伐 他 汀 组 或 中 等 剂量 普 
伐 他 汀 组 所 。 LDL 胆固醇 低 于 70 mg/dl (1.8 mmol/L) 
的 患者 较 没有 达到 该 辫 值 的 患者 2 年 随访 期 间 再 发 心肌 梗 
死 或 冠 心病 死亡 率 降 低 [2.7 vs 4.0 事件 /100 A F), 
P = 0.008], CRP 水 平 低 于 2mg/L (2.8 vs 3.9 事件 /100 
人 :年 )，P=0.006) 的 患者 也 是 如 此 。 再 发 事件 最 低 率 
[1.9/(100 人 :年 )] 见于 LDL 胆固醇 低 于 70 mg/dl 和 CRP 
水 平 低 于 1 mg/L 的 患者 。 这 些 在 ACS 后 患者 的 结果 具 
有 说 服 力 ， 因 为 这 些 结 果 与 前 瞻 性 JUPITER 试验 新 近 得 
到 的 结果 非常 相似 ， 后 者 是 在 LDL 胆固醇 低 于 130mg/dl 
(3.4mmol/L) 但 是 CRP 水 平 > 2.0 mg/L 人 群 一 级 预防 中 
评估 瑞 舒 伐 他 汀 与 安慰 剂 ”。 

其 他 的 标志 物 也 可 以 预测 预后 ， 尤 其 是 白介素 -6 可 
以 促进 肝脏 形成 CRP。 由 于 不 同 的 炎症 路 径 存 在 大 量 的 标 
志 物 ， 多 路 标志 物 有 时 能 够 提供 额外 信息 。 一 个 标志 物 可 
以 提供 补充 价值 ， 不 同 标志 物 的 价值 因 患 者 不 同 而 异 。 图 
1-2 举例 解释 了 多 种 标志 物 的 价值 ”。 

项 过 乞 化 物 酶 ” 籍 过 氧化 物 酶 是 大 量 出 现 于 中 性 粒 
细胞 中 的 一 种 溶 酶 体 蛋 白质 。 它 从 过 氧化 氨 中 产生 次 氯 
酸 来 破坏 细菌 。 艇 过 氧化 物 酶 缺失 提示 免疫 缺失 。 抗 髓 


过 氧化 物 酶 抗体 见于 各 种 不 同类 型 的 脉 管 炎 。 一 项 对 连 
续 604 例 因 胸痛 到 急诊 科 就 诊 患者 的 研究 显示 ， 即 使 是 在 
没有 肌 钙 蛋白 T 值 阴性 定义 心肌 坏死 证 据 的 患者 ， 最 初 
血浆 髓 过 氧化 物 酶 水 平 可 以 预测 心肌 梗死 风险 、 是 否 需 要 
进行 血管 重建 治疗 或 就 诊 后 30 天 内 和 6 个 月 死亡 (P< 
0.001) ”“。 结 果 提 示 ， 单 次 检测 最 初 血 浆 休 过 氧化 物 酶 
应 当 能 够 独立 预测 6 个 月 内 与 心肌 坏死 无 关 的 主要 不 民事 
件 风险 。 法 国 - 加 拿 大 的 一 项 研究 显示 ， 骨 过 氧化 物 酶 的 
等 位 基因 A 少见 于 冠 心 病 患者 ， 与 伴 GG 基因 型 相 比 ， 记 
录 冠 心病 伴 AA 基因 型 的 比值 比 是 0.138 (95% 置信 区 间 
0.040 一 0.474)， 伴 AG 基因 型 者 为 0.639 (95% 置信 区 间 
0.436 ~ 0.937) "“"。 条 过 氧化 物 酶 是 一 个 有 趣 的 标志 物 ， 
需要 进一步 进行 验证 性 研究 。 

Me AmB A， 由 于 对 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2 
在 罪犯 病变 的 价值 的 观察 和 目前 有 大 规模 临床 试验 正在 评 
估 的 口服 活性 抑制 剂 ， 使 得 重新 燃 起 对 脂 和 蛋白 相 关 磷 脂 
酶 Ac 的 研究 兴趣 。 脂 蛋白 相关 磷脂 酶 A: 由 活化 的 炎 性 细 
胞 产生 〈 例 如 单 核 细胞 衍生 的 巨 鸣 细 胞 、T 细胞 和 肥大 细 
胞 )， 循 环 血 液 中 与 低 密度 脂 蛋 白 的 脂 蛋 白 B 结合 ， 并 以 
这 种 形式 释放 到 动脉 壁 病 变 段 的 单 核 细 胞 和 巨 哈 细胞 。 随 
Ja, LDL 氧化 导致 可 以 被 脂 蛋 白 相关 磷脂 酶 Az 水 解 的 截 
BT EAS TZ. IX EE AE I ENB a a, BDA 
血 卵 磷脂 和 氧化 非 酯 化 脂肪 酸 ， 它 们 促进 炎 性 细胞 返回 活性 


P < 0.001 


冠状 动脉 疾病 
(n = 188) 


充血 性 心力 衰竭 
(n = 92) 


图 1-2 Health、Aging 和 Body 研 究 人 选 的 2225 例 70 一 79 岁 无 
CVD 的 老年 患者 的 结果 。 四 分 位 数 最 高 的 一 组 患者 中 ， 通 过 炎 
钙 因子 个 数 (IL-6、CRP 和 TNF-a) 平均 随访 3.6 年 的 结果 表明 的 
发 生 冠 心病 、 卒 中 和 充血 性 心力 衰竭 的 相对 风险 (经 以 下 因素 
调整 : 年龄 、 性 别 、 种 族 、 吸 烟 史 、 糖 尿 病史 、 高 血压 病史 、 
慢性 阻塞 性 肺 疾病 史 、 体 重 指 数 、HDL、 甘 油 三 酯 、 肌 醋 和 白 
BAKE) 。 符 号 代表 相对 风险 ， 竖 线 代 表 95% 置 信 区 间 。 黑 色 
代表 无 标志 物 升 高 的 参照 组 ， 蓝 色 代 表 1 个 标志 物 升 高 组 ， 红 色 
代表 2 个 标志 物 升 高 组 ， 绿 色 代 表 3 个 标志 物 升 高 组 。 在 说 明 炎 
症 在 该 疾病 中 的 重要 作用 的 同时 ， 数 据 也 阐明 涉及 机 制 的 复杂 
性 和 需要 多 种 途径 评估 。 

From Cesari M, Penninx BW, Newman AB, Kritchevsky SB, et al:Inf- 
lammatory markers and onset of cardiovascular events: Results from 
the Health ABC study. Circulation 2003;108:2317-2322. 
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病变 和 炎 性 介质 局 部 聚集 ， 进 一 步 增加 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 
A: 的 表达 ( 见 图 1-3) “"。 这 些 介质 对 巨星 细胞 具有 细胞 
毒性 ， 促 进 其 凋 亡 和 斑 块 的 坏死 核 形 成 。 在 25 例 冠 心病 
独 死 患者 组 织 病 理学 和 免疫 定位 显示 ， 早 期 斑 块 没有 或 
少 有 脂 和 蛋白 相 关 磷 脂 酶 Az 染色 ， 但 是 在 坏死 核 和 周围 巨 
哈 细 胞 和 巨星 细胞 高 密度 区 域 的 将 亡 细 胞 内 的 薄 纤 维 帆 兹 
样 斑 块 和 破裂 斑 块 过 度 表 达 ”。 

有 关 一 级 和 二 级 预防 的 流行 病 学 研究 已 经 报道 脂 蛋 白 
相关 磷脂 酶 Ac 循环 量 和 活性 水 平 与 心血 管 疾病 的 风险 之 
间 的 肯定 联系 ( 见 图 1-4) ”“。“ 脂 蛋白 相关 磷脂 酶 A 研 
究 合 作 项 目 ” 目 前 正在 对 所 有 相关 研究 的 15 000 例 参 与 者 
的 资料 进行 大 规模 系统 的 茎 茜 分 析 ， 结 果 将 很 快 发 表 ”，。 

相反 ，PROVE-IT 研究 在 ACS 患者 入 院 时 检测 脂 恒 
白 相 关 磷 脂 酶 A: 活性 ， 结 果 对 24 个 月 发 生死 亡 、 再 次 心 
肌 醒 死 、 血 管 重建 或 卒中 并 无 预后 意义 。 然 而 ， 在 同一 人 
群 30 天 后 检测 发 现 ， 脂 蛋白 相关 磷脂 酶 A: 活性 是 与 心脏 
危险 因素 、LDL 和 CRP 水 平 无 关 的 这 些 事件 的 一 个 强力 
预测 因素 “。 人 入院 水 平 没 有 预测 价值 可 以 用 血液 LDL 胆 
固 醇 水 平 在 急性 期 降低 和 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A: 转运 能 力 
降低 来 解释 。 总 之 ， 这 些 观察 提示 ， 与 心脏 标志 物 不 同 ， 
在 急性 期 检测 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A: 没有 意义 ， 但 是 在 后 
期 检测 ， 对 斑 块 内 的 炎症 和 再 发 缺 血 事 件 高 风险 具有 预测 
价值 。 

因此 ， 在 有 进行 性 冠状 动脉 粥 样 硬 化 的 糖尿 病 和 高 胆 
固 醇 血 症 的 猪 抑 制 脂 蛋白 相关 磷脂 酶 As， 可 以 抑制 血浆 和 


病变 的 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A 活性 和 溶血 卵 磷脂 浓度 ， 减 
少 斑 块 中 的 坏死 核 ， 同 时 促进 与 巨 鸣 细胞 和 了 淋巴 细胞 功 
能 相关 的 抗 炎 基因 的 表达 “。 在 应 用 血管 内 超声 成 像 的 双 
育 安 慰 剂 对 照 人 的 研究 中 也 有 类 似 发 现 ， 提 示 darapladib 
这 种 口服 活性 抑制 剂 的 受益 。330 例 血 管 造 影 证 实 有 冠 
心病 的 患者 使 用 该 药物 或 安慰 剂 ! 年。 随访 12 个 月 ， 两 
个 组 的 LDL 胆固醇 水 平 没有 差异 ,但 是 应 用 darapladib 组 
的 朋 有 蛋白 相关 磷脂 酶 A2 活性 明显 降低 59%。 对 主要 终点 
采用 血管 内 超声 震动 学 和 CRP 血浆 水 平 评估 斑 块 可 变形 性 
没有 影响 。 然 而 ， 脂 蛋白 相关 磷脂 酶 Ac 抑制 50% 坏死 核 
容积 (一 0.514 mm vs +4.518 mm 与 安慰 剂 对 照 ) ， 导 致 有 
意义 的 5.032 mm (P = 0.01)。 这 些 斑 块 内 成 分 的 变化 没有 
带 来 整个 粥 样 斑 块 治疗 上 的 明显 差别 。 


遗传 研究 

我 们 对 基因 组 和 蛋白质 组 的 理解 已 经 取得 了 很 大 的 进 
步 ， 但 是 还 需要 进行 进一步 的 研究 ， 来 从 临床 上 广泛 转换 
我 们 的 知识 。 将 来 最 有 和 希望 的 是 透彻 理解 基因 组 学 、 蛋 白 
质 组 学 、 转 录 组 学 和 代谢 组 学 以 及 整合 这 些 学 科 所 提供 的 
临床 信息 。 

基因 组 学 包含 了 人 类 DNA 编码 的 所 有 遗传 信息 ， 包 
括 基 因 和 组 和 染色 体 的 非 编码 序列 ， 后 者 可 以 释放 转录 
的 遗传 编码 。 这 些 由 信使 RNA 运载 到 核糖 体 ， 然 后 合成 
为 新 的 和 蛋 日 质 。 在 一 个 细胞 或 一 群 细胞 产生 的 整套 全 部 
RNA 分 子 或 转录 成 为 转录 组 学 ， 它 反映 了 在 外 界 环境 影 
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图 1-3 图 示 提出 的 血管 壁 中 Lp-PLA, 在 致 动脉 粥 样 硬 化 过 程 中 的 作用 机 制 。Lp-PLA2 首 先 结合 于 它 的 第 一 载 休 LDL 上 的 apo-B， 由 它 
转运 至 易于 病变 节 段 的 血管 壁 。 随 后 LDL 氧 化 导致 sn-2 部 位 磷脂 截断 ， 这 易于 Lp-PLA, 酶 解 作用 。 这 导致 生成 两 种 有 生物 活性 的 脂 
质 中 介 ，lysoPC 和 氧化 的 NEFA (oxNEFA) , 推测 它们 在 炎症 细胞 在 易 损 病 变 部 位 定位 和 介 导 炎症 介质 增生 中 有 重要 作用 。 表 达 Lp- 
OLA: 的 炎 证 细胞 的 浸 人 增加 了 它 的 聚集 。 由 Lp-PLA: 产 生 的 有 生物 活性 的 脂 质 介 质 对 巨 噬 细 胞 也 有 细胞 毒性 作用 ， 使 进展 中 的 动脉 


铬 样 硬化 病变 斑 块 脂 质 核 易 于 形成 坏死 核 。 


From Zalewski A, Macphee C: Role of lipoprotein-associated phospholipase A2 in atherosclerosis: Biology, epidemiology, and possible therapeutic 


target. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005;25:923-931. 


随机 效应 转正 结果 的 蔡 芋 分 析 


对 照 比值 比 (95% Cl) 
比值 比 


AtheroGene23 1.80 (1.01 一 3.20) 


1.91 (1.12~3.28) 
2.44 (1.58~3.79) 
1.85 (1.23 ~2.78) 
2.01 (1.58 ~ 2.55) 


Khuseyinova et al?® 
IHCS25 
Ludwigshafen Risk and 
Cardiovascular Health Study?” 
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WOSCOPS230 
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1.18 (1.05 ~ 1.33) 
1.17 (0.45 ~ 3.05) 
1.18 (1.05 ~ 1.33) 
风险 比 

MONICA?” 

ARIC?” 

Brilakis et al24 

Maimo Diet and Cancer Study”? 

Rotterdam Study26 

Gerber et al 

KAROLA study?” 

THROMBO** 


1.21 (1.01 ~ 1.45) 
1.15 (0.81 ~ 1.63) 
1.30 (1.06 ~ 1.59) 
1.55 (1.03 ~ 2.33) 
1.97 (1.28 ~3.02) 
—> 7.61 (2.88 ~ 20.01) 
2.09 (1.10~3.96) 
1.90 (1.31 ~2.75) 
1.60 (1.27 ~ 2.00) 
总 (95% Cl) 1.60 (1.36 ~ 1.89) 


0.2 0.5 


有 利于 无 CVD 患者 ”利于 CVD 患者 


图 1-4 随机 将 影响 校正 的 结果 的 葵 菜 分 析 。 这 14 个 研究 报导 
了 一 个 模型 ， 它 校正 了 潜在 的 混 消 因素 。 图 所 示 为 每 个 研究 的 
结果 。 总 体 数 据 的 OR 是 1.60， 以 红色 菱形 表示 ， 其 宽度 代表 了 
95%CI。* 代 表 研 究 中 以 1 个 标准 差 (SD) 作为 分 界 ， 其 他 的 研 
究 中 以 极 值 为 分 界 。ARIC， 社 区 中 冠状 动脉 粥 样 硬化 危险 因 
素 ，CVD， 心 血管 疾病 ，IHCS， 山 间 心 脏 合作 研究 ， MONICA, 
监测 心血 管 疾病 趋势 和 决定 因素 的 研究 ， THROMBO， 致 血栓 
因子 和 复发 冠状 动脉 事件 ， WBC， 白 细胞 计数 ， WHS, 女性 
健康 研究 ， WOSCOPS ， 西 苏格兰 冠 心病 预防 研究 。 

From Garza CA, Montori VM, McConnell JP, et al: Association 
between lipoprotein-associated phospholipase A2 and cardiovascular 
disease: A systematic review. Mayo Clin Proc 2007;82: 159-165. 


啊 下 ， 任 何 时 间 这 个 基因 的 积极 表达 。 和 蛋白 组 学 是 在 限定 
条 件 下 在 任何 时 间 基 因 、 细 胞 、 组 织 或 器 官 表 达 的 整套 蛋 
日 奈 。 由 于 与 不 同 组织 和 器 官 的 持续 交换 ， 前 述 表 达 在 循 
环 血 液 中 尤其 丰富 ， 并 且 能 够 成 为 有 关 健 康 和 疾病 无 穷 无 
尽 的 信息 来 源 。 代 谢 组 学 代表 了 特殊 细胞 过 程 留 下 的 独特 
化 学 指纹 ， 代 表 了 基因 表达 的 所 有 终 末 产物 和 代谢 产物 的 
集合 。 


细胞 标志 物 

循环 血细胞 包括 红细胞 、 白 细胞 和 血小板 。 简 单 的 血 
液 计数 是 血液 常规 工作 的 一 部 分 ， 对 各 种 病理 状态 已 经 有 
提示 意义 。 输 血 、 器 官 移植 和 细胞 治疗 需要 对 细胞 分 型 。 
新 的 观察 方法 和 技术 在 不 断 发 展 。 不 远 的 将 来 最 有 希望 的 
是 使 细胞 膜 脂 伐 〈 见 图 1-5) ”和 循环 币 颗 粒 〈( 见 图 1-6) 
特征 化 。 

脂 伐 是 鞘 糖 脂 和 富 含 胆固醇 的 微小 区 域 ， 发 现 于 含 
信使 分 子 例如 异 源 三 聚 体 的 G 蛋白 和 许 许多 多 的 受 体 类 
型 《尤其 是 G 蛋白 匹配 受 体 ) 的 细胞 膜 ， 又 称 为 7- 跨 膜 
域 受 体 “。G 蛋白 匹配 受 体 构 成 了 一 个 大 的 种 类 不 同 的 


蛋白 质 家 庭 , 它 感受 细胞 外 的 分 子 和 活化 细胞 内 的 信和 号 传 
导 通 路 ， 最 终 产生 细胞 反应 。 在 哺乳 动物 的 基因 组 学 中 ， 
它们 属于 最 大 和 种 类 最 多 的 蛋白 质 家 庭 。 脂 伐 对 配 体 刺激 
和 其 活化 或 二 聚 化 状态 敏感 ， 人 允许 其 在 伐 内 和 伐 外 群集 
与 分 隔 。 因 此 ， 已 经 显示 叮 叭 G 和 蛋白 匹配 的 P2Y12 受 体 
(P2Y12) 作为 细胞 表面 微小 区 域内 功能 性 低 聚 物 复合 体 
的 优先 伙伴 和 和 握 吡 格雷 桥接 P2Y12 受 体 的 活性 代谢 产物 ， 
导致 低 聚 物 分解 为 脂 伐 外 分 段 的 二 聚 物 受 体 ， 然 后 丧失 结 
合 其 内 源 性 配 体 的 能 力 “。 

微粒 的 直径 为 50 ~ 100nm， 主 要 是 由 血小板 、 白 细 
胞 、 内 皮 细 胞 和 平滑 肌 细 胞 等 活化 或 凋 亡 的 细胞 所 释放 
( 见 图 1-6)。 它 们 含有 少 部 分 质 膜 ， 包 绕 着 少量 胞 液 。 微 
粒 可 通过 血液 采集 ， 通 过 细胞 膜 上 的 抗原 识别 其 起 源 并 
激活 相应 生物 学 活性 ， 微 粒 是 细胞 功能 不 全 和 血栓 、 炎 
症状 态 的 预测 因子 。 而 且 通 过 同类 型 和 不 同类 型 的 细胞 
间 相 互 作用 ， 这 些微 粒 散布 于 全 身 ， 并 携带 疾病 进展 的 
潜在 情况 。 因 此 ， 单 核 细 胞 衍生 的 微粒 可 以 转运 组 织 因 
子 并 且 触 发 血管 内 血栓 形成 ， 并 且 血 小 板 衍生 的 微粒 通 
过 接触 能 够 促进 凝血 因子 装配 的 磷脂 酰 丝氨酸 膜 表 面 而 
导致 血栓 形成 。 


再 次 确定 风险 与 治疗 

来 自 瑞 典 Malmö 的 一 项 流行 病 学 队列 研究 BA 
学 术 意 义 ， 该 研究 在 1991-1994 年 期 间 人 选 5067 例 患 者 
(平均 年 龄 58 岁 ，60% 为 女性 ) ， 人 选 时 没有 心血 管 疾病 ， 
随访 到 2006 年 (MÆ 1-1)。 其 目标 是 发 现 能 够 预测 传统 
预测 因素 以 外 的 标志 物 ， 帮 助 预测 首次 心血 管事 件 。 后 向 
消除 模型 显示 ， 首 次 心血 管事 件 最 强 有 力 的 预测 标志 物 有 
CRP, KEARAH CA NT-pro-BNP， 首 次 冠状 动脉 
事件 的 预测 因素 为 胱 蛋白 酶 抑制 剂 C 和 NT-pro-BNP。 目 
前 一 个 重要 的 挑战 是 细 化 风险 分 层 和 治疗 到 危险 因素 的 表 
现 ， 主 要 是 代谢 性 因素 。 虽 然 经 典 的 标志 物 重点 放 在 细胞 
坏死 的 标志 物 进行 早期 风险 分 层 和 治疗 选择 ， 但 是 新 的 风 
险 分 层 方法 还 包括 患者 特征 和 合并 性 疾病 ， 主 要 是 糖尿 
病 、 代 谢 综合 征 和 慢性 肾脏 疾病 ， 并 将 风险 预测 延伸 到 随 
访 期 间 。 


糖尿 病 


目前 ， 多 达 20% ~ 30% N ACS 人 院 的 患者 患 有 
糖尿 病 ， 后 者 是 STEMI 和 NSTEMI 的 一 个 重要 危险 因 
素 和 预后 不 良 的 重要 预测 因素 。 联 合 分 析 GUSTO- I、 
GUSTO- I #] GUSTO-V 试验 的 结果 显示 ， 合 并 糖尿 病 
的 STEM 患者 与 没有 合并 糖尿 病 的 患者 比较 ， 住 院 死亡 
Z (9.5% vs 5.5%; P< 0.001) 和 30 天 死亡 率 (10.4% vs 
6.0%; P< 0.001) fy) XU Be", OASIS (Organization 
to Assess Strategies for Ischemic Syndromes) 注册 登记 入 选 
UA/NSTEMI 患者 ， 糖 尿 病 是 2 年 死亡 率 的 一 个 独立 预测 
因素 (18% vs 无 糖尿 病 患者 的 10% ， 相 对 风险 1.57, 95% 
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图 1-5 ARREST, SHAUN EA AT TRA, TRAM TEP. EAE 
脂 质 答 结 构 亚 型 和 组 合 组 成 了 不 同 的 信号 平台 通道 。 质 膜 在 细胞 内 移动 和 信号 转 导 时 ， 它 们 作为 蛋白 质 依附 的 平台 。 脂 质 第 能 够 融 
合 ， 利 于 蛋白 质 组 分 的 相互 作用 。A， 细 胞 内 或 胞 液 ，B， 细 胞 外 或 圳 泡 或 高 尔 基体 腔 。1. RE, 2. 脂 质 向 ，3. 与 跨 膜 蛋 日 交 联 
的 脂 质 徐 ，4. 非 脂 质 膜 蛋白 ，5. 糖 基 化 修饰 蛋白 (通过 糖 蛋 白 类 和 糖 脂 类 ) ，6. GPI 结 合 蛋 白 ，7. 胆固醇 ，8. 糖 脂 。 

From Fija + kowski AJ: Lipid raft organisation scheme, 2006. Available at: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lipid_raft_organisation_scheme.svg 


图 1-6 ”箭头 所 指 分 别 为 荧光 显微镜 识别 的 处 于 血小板 (AC) 和 白细胞 A) 环境 中 的 微粒 。 这 些微 粒 是 细胞 激活 或 调 基 过 程 中 所 产 
生 的 。 它 们 可 扩散 至 全 身 各 处 ， 可 潜在 的 和 远 处 的 其 他 细胞 通过 同 质 或 异 质 的 交互 作用 发 生物 质 交换 。 因 而 ， 这 些微 粒 是 促 血栓 栓 


塞 性 的 或 促 炎 症 反应 的 。 


署 信 区 间 138 ~ 1.81, P< 0.001) ©”, 一 项 回顾 性 分 析 
一 个 前 脆性 队列 在 11 家 英国 医院 连续 2499 例 因 ACS A 
院 的 患者 ， 平 均 随 访 2 年， 糖尿 病 患 者 的 全 因 死 亡 率 曾 加 
45%。 然 而 ， 这 一 队列 中 糖尿 病 患 者 的 预后 有 些 不 同 。 没 
有 心血 管 疾病 史 患 者 的 死亡 率 在 有 和 没有 糖尿 病 的 患者 相 
当 (分 别 为 18.8% 和 19.7%)， 有 心血 管 疾 病史 患者 中 有 
糖尿 病 者 的 死亡 率 较 高 (46.7% 和 33.2%, P< 0.001) 并 
且 肌 钙 蛋 白水 平 较 高 (P< 0.001) ™, 

很 显然 ， 合 并 糖尿 病 的 ACS 患者 可 以 从 药物 联合 
PCI K FRRIGTRE PR, SHAM 6 项 涉及 658 
fi] UA-NSTEMI 患者 应 用 糖 蛋 白 工 b/ 0 a 抑制 剂 的 随机 
试验 显示 ， 应 用 糖 蛋 白 I ba 抑制 剂 30 天 死亡 率 明 
显 降低 (从 6.2% 降低 到 4.6%， 比 值 比 0.74，95% 置信 


区 间 0.59 ~ 0.92, P = 0.007)。 该 分 析 显 示 ， 血 小 板 糖 
BAD ba 抑制 剂 与 糖尿 病状 态 具 有 统计 学 意义 (P= 
0.036) °", TRITON 试验 在 13 608 例 适 合 随机 接受 PCI 
的 STEMI, UA 或 NSTEMI 的 患者 比较 了 普 拉 格 雷 与 氯 
吡 格雷 ， 其 中 3146 例 是 糖尿 病 患 者 ”。 没 有 糖尿 病 的 
10 462 例 患 者 的 心血 管 死亡 或 非 致 死 性 心肌 梗死 发 生 率 
为 9.9%， 在 有 糖尿 病 但 没有 使 用 胰岛 素 治 疗 的 2370 例 患 
者 为 13.4%， 在 胰岛 素 治 疗 的 776 例 糖尿 病 患者 为 18.3% 
(趋向 P< 0.0001)。 在 这 些 患 者 应 用 普 拉 格 雷 较 应 用 握 吡 
格雷 获 益 更 大 (12.2% vs 17.0%， 风 险 比 0.70, 95% 置信 
区 间 0.58 ~ 0.85, P < 0.001) ， 在 这 些 患者 较 10，462 例 
无 糖尿 病 的 患者 获 益 更 多 (9.2% vs 10.6%， 风 险 比 0.86, 
95% 置信 区 间 0.76 ~ 0.98，P = 0.02)。 校 正 普 拉 格 雷 与 


生物 标志 物 风险 比 (HR) P 
第 一 次 心血 管事 件 

CRP 1.19 0.002 
Cystatin C 1.13 0.006 
MR-pro-ADM 1.12 0.04 
MR-pro-ANP 1.12 0.04 
NT-pro-BNP 1.22 <0.001 
第 一 次 冠状 动脉 事件 

Cystatin C 1.15 0.006 
MR-pro-ADM 1.21 0.002 
NTI-pro-BNP 1.28 <0.001 


数据 引 自 基于 生物 标志 物 的 前 瞻 性 定 群 分析 ， 表 明 其 对 第 一 次 心血 管 
事件 IN=4483 (364 例 事件 ) ] 和 第 一 次 冠 脉 事件 IN=4600 (216 例 事 
件 ) ] 的 预测 价值 。 这 些 结果 经 过 以 下 因素 校正 : 年 龄 、 性 别 、 抗 高 血 
压 药物 治疗 、 收 缩 压 、 舒 张 压 、 体 重 指数 、 糖 尿 病 、LDL 及 HDL 水 平 
和 目前 吸烟 状态 。 

MR-pro-ADM, ‘fb KBR HERK: MR-pro-ANP, 心房 销 尿 肽 中 段 


肽 。 

Data from Melander O, Newton-Cheh C, Almgren P et al: Novel and 
conventional biomarkers for prediction of incident cardiovascular events in 
the community. JAMA 2009;302:49-57. 


毛 吡 格雷 对 比 的 风险 比 在 糖尿 病 非 胰 岛 素 治疗 的 患者 为 
0.74， 在 糖尿 病 胰 岛 素 治疗 的 患者 为 0.63 (两 个 亚 组 的 P 
= 0.009)。 应 用 善 拉 格 雷 获得 的 这 种 保护 作用 是 由 于 没有 
严重 出 血 风 险 ， 说 明 在 血栓 状态 时 合理 应 用 ， 抗 血小板 和 
抗 凝 治疗 的 受益 常常 远 远 大 于 出 血 风 险 。 

虽然 还 没有 随机 研究 在 合并 糖尿 病 的 NSTEMI 患者 
正式 比较 早期 有 创 与 保守 治疗 策略 ， 但 是 大 规模 随机 研究 
的 亚 组 分 析 提 示 早 期 有 创 策略 非常 有 益 的 结果 。FRISC-I 
研究 将 2457 例 UA-NSTEMI 患者 随机 分 为 有 创 或 保守 策 
略 ， 结 果 有 创 组 6 个 月 死亡 或 心肌 梗死 明显 减少 22%。 有 
糖尿 病 和 没有 糖尿 病 患者 的 相对 风险 减少 相同 ， 但 是 由 于 
糖尿 病 患 者 组 的 事件 率 高 ， 因 此 绝对 获 益 更 大 (6.2% vs 
2.3%)。1 年 时 ， 接 受 早 期 有 创 治 疗 的 糖尿 病 患者 死亡 风 
险 降低 38% (7.7% vs 12.5%， 无 显著 意义 ) H, EAR 
48 小 时 内 应 用 有 创 策 略 的 TACTICS 试验 显示 ， 与 2220 
例 早 期 保守 策略 的 患者 比较 ，6 个 月 因 ACS 死亡 、 心 肌 
梗死 或 再 次 住院 的 相对 风险 明显 减少 22%， 所 有 患者 接受 
阿司匹林 、 氯 吡 格雷 和 糖 蛋白 I b i a 受 体 抑 制剂 替 罗 
非 班 治疗 。 糖 尿 病 患者 (6458 Ol) 较 非 糖尿 病 患者 从 早 
期 有 创 策 略 中 获 益 更 大 ，6 个 月 绝对 事件 (7.6% vs 1.8%) 
和 相对 事件 (27% vs 13%) 减少 ”“。 糖 尿 病 患 者 (299 
fil) 的 1 年 死亡 或 心肌 梗死 减少 更 重要 ， 相 对 风险 减少 
39%， 绝 对 风险 减少 9.3%， 而 非 糖 尿 病 患 者 分 别 为 28% 
和 3.1%, 


代谢 综合 征 

代谢 综合 征 的 危险 因素 和 病理 生理 学 与 2 型 糖尿 病 有 
许多 相同 之 处 。 无 需 多 言 ， 最 重要 的 诱发 因素 是 过 多 摄 人 
热量 ， 与 代谢 因素 不 匹配 。 这 些 转换 为 中 心性 肥胖 、HDL 
胆固醇 降低 、 阻 汪 胰 岛 素 敏感 性 降低 和 代 偿 性 高 胰岛 素 血 


症 ， 结 果 发 生 高 血压 、 餐 后 高 甘油 三 酯 血 钙 、HDL 胆 固 
醇 降 低 、 亚 临床 炎症 状态 和 易 发 生 血 栓 状 态 ”。 

致 炎症 状态 表现 为 来 自 多 余 脂肪 组 织 的 炎 性 细胞 因子 
释放 导致 CRP 升 高 。 在 中 年 人 的 前 瞻 性 研究 显示 ， 血 清 
CRP 水 平 增高 可 以 预测 发 生 代谢 综合 征 。 

致 血栓 状态 状态 包括 内 皮 功 能 紊乱 、 高 凝 状态 、 低 纤 
溶 状态 和 血小板 活化 。 其 特征 是 1 型 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 
剂 和 纤维 蛋白 原 增高 ， 也 是 一 种 急性 期 反应 物 ， 说明 炎症 
与 血栓 形成 之 间 存 在 着 一 种 相互 作用 。 

表 1-2 HE a RK A. NHLBI, ft AD AER 
盟 、 国 际 动 脉 粥 样 硬化 学 会 和 AHA 的 新 近 建 议 “”， 提 出 
了 代谢 综合 征 的 新 定义 。 多 数 人 同意 腹 型 肥胖 不 再 是 一 项 
必要 条 件 ， 但 是 是 5 项 建议 标准 之 一 。 在 这 个 定义 中 ， 诊 
断代 谢 性 综合 征 需要 有 5 个 危险 因素 中 的 3 个 。 由 于 美国 
糖尿 病 协 会 已 经 发 现 某 些 定义 模糊 并且 质 疑 该 综合 征 
的 正确 性 和 治疗 该 综合 征 与 治疗 具体 病例 之 间 的 差异 “，， 
因此 代谢 性 综合 征 的 定义 尚未 达成 共识 。 

在 ACS 患者 该 综合 征 的 报道 发 生 率 为 29% ~ 46%, 
在 45 岁 以 下 的 人 群发 生 率 更 高 。 一 项 包括 183 例 平均 年 
龄 40.8 土 3.5 岁 的 男性 对 照 研究 显示 ， 发 生 ACS 的 患者 
中 有 51.5% 有 代谢 综合 征 ， 而 200 例 对 照 者 中 仅 有 26.0% 
(比值 比 1.93, 95% 置信 区 间 1.13 ~ 3.28)， 该 研究 的 预 
测 值 优 于 Framingham 积分 (比值 比 0.98，95% 置信 区 间 
0.92 ~ 1.05)“, BA ACS 之 后 ， 代 谢 综合 征 还 对 预后 
带 来 不 良 影响 。 因 此 ， 一 项 对 ACS 后 3 个 月 连续 480 例 
患者 监测 进行 心血 管 评估 和 处 理 的 研究 显示 ， 尺 管 两 个 组 
均 达 到 最 佳 LDL 胆固醇 和 血压 控制 ， 但 是 仍 有 53% 合 
并 代谢 综合 征 的 患者 死 于 16 个 月 之 内 ， 而 没有 代谢 综合 
征 的 患者 为 1.4% (P<0.01) “7, MIRACL (Myocardial 
Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering ) 
试验 ” 显示 ， 主 要 终点 事件 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 、 
心跳 又 停 或 再 发 不 稳定 性 心肌 缺 血 16 周 后 在 1161 例 合并 
代谢 综合 征 的 患者 为 19%， 而 在 1877 例 未 合并 者 为 14% 
( XU HE 1.49, 95% 置信 区 间 1.24 ~ 1.79, P<0.0001), 
该 研究 中 ， 能 够 最 佳 预测 事件 的 标准 是 糖尿 病 和 HDL 低 
值 。 与 安 感 剂 组 比较 ， 每 天 给 予 80mg 阿 托 伐 他 汀 患者 的 
相对 风险 降低 在 有 或 没有 代谢 综合 征 的 患者 相同 。 


慢性 肾脏 疾病 

推断 有 20% 以 上 的 ACS 患者 至 少 有 中 度 肾 功能 不 
全 【( 肌 栈 清 除 率 60ml/min)， 并 且 几 乎 40% 的 患者 有 某 种 
程度 的 肾 功 能 损害 ( 肌 栈 清除 率 90ml/min)“!。 由 于 慢 
性 肾脏 疾病 与 住院 期 间 和 长 期 结果 不 良 有 关 ， 因 此 它 是 
ACS 的 一 个 重要 危险 因素 。 对 4 项 大 规模 临床 STEMI 和 
UA-NSTEMI 试验 的 蔡琳 分析， 采用 Cockroft 和 Gault 方 
法 将 肌 栈 清除 率 <70ml/min 作为 诊断 慢性 肾脏 疾病 的 标 
准 ， 结 果 与 没有 慢性 肾脏 疾病 的 患者 比较 ， 有 慢性 肾脏 
疾病 患者 总 死亡 率 的 30 天 和 180 天 风险 比 在 NSTEMI 分 
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腰围 增加 
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综合 征 的 新 定义 


代谢 
测量 


分 类 切割 点 
根据 人 群 和 国家 具体 定义 


HH = BaF 
(用 药物 治疗 甘油 三 酯 升 高 是 可 >150mg/dl (1.7mmol/L) 
替代 的 指标 ) 
HDL-C 降 低 

男性 <40mg/di (1.0mmol/L) 
(用 药物 治疗 HDL-C 降 低 是 可 替 
代 的 指标 1) 女性 <50mg/dl (1.3mmol/L) 
血压 升 高 
(用 降 压 药物 治疗 有 高 血压 病史 een (R) 千 
的 患者 是 可 替代 的 指标 ) 
快速 血糖 升 高 : 
(用 药物 治疗 血糖 升 高 是 可 替代 > 100mg/dl 
的 指标 ) 


”在 没有 更 多 数据 的 情况 下 ， 推 荐 非 欧洲 人 应 用 国际 糖尿 病 联 合 会 切 
点 ， 欧 洲 人 应 用 国际 糖尿 病 联合 会 或 AHA/NHLBI 切 点 。 

1 应 用 最 多 的 降 甘 油 三 酯 和 升 高 HDL-C 的 药物 是 贝 特 类 和 烟 酸 类 药物 。 
可 认为 应 用 其 中 一 种 药物 的 患者 甘油 三 酯 升 高 和 HDL-C 距 低 。 高 剂量 
或 -3 脂肪 酸 认 为 有 高 甘油 三 酯 。 

E 根据 提议 的 标准 ， 大 多 数 2 型 糖尿 病 患 者 有 代谢 综合 征 。 

From lberti KG, Eckel RH, Grundy SM, et al: Harmonizing the metabolic 
syndrome. A joint interim statement of the International Diabetes Federation 
Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and 
Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; 
International Atherosclerosis Society; and International Association for the 
Study of Obesity. Circulation 2009; 120:1640-1645. 


别 为 0.88 (95% 置信 区 间 0.83 ~ 0.95) 和 0.81 (95% & 
信 区 间 0.70 ~ 0.92), STEMI 与 NSTEMI 之 间 没 有 差别 。 
NSTEMI 的 180 天 终点 死亡 或 心肌 梗死 的 风险 比 为 0.93 
(95% 置信 区 间 0.90 ~ 0.96) P”, “CRUSADE 质量 改善 
行动 ”注册 的 45 343 例 UA-NSTEMI #44, 6560 例 有 
中 、 重 度 慢 性 肾脏 疾病 的 患者 年 龄 大 ， 糖 尿 病 多 见 ， 更 可 
能 有 充血 性 心力 衰竭 表现 ， 较 少 接 受 药物 治疗 、 心 脏 PCI 
和 出 院 咨询 。 这 些 患者 的 死亡 率 风险 增加 50%， 输 血 可 能 
性 增加 70% ( 见 表 1-3)“”。 不 太 严 重 的 慢性 肾脏 疾病 也 
与 心血 管 风 险 有 关 ， 并 且 社 区 研究 发 现 肾 功能 与 心血 管 不 
良 结果 之 间 逆 回 关 系 。 这 种 联系 一 直 见 于 估 测 肾 小 球 滤 过 
率 60 ml/ (min-1.73 mê) 5 时 。 

心 肾 综合 征 的 机 制 众多 ， 包 括 与 本 病 相 关 的 合并 性 


疾病 ， 例 如 糖尿 病 、 高 血压 、 左 心室 功能 不 全 和 左 心 室 肥 
厚 。 除 外 其 他 危险 因素 之 外 ， 慢 性 肾脏 疾病 本 身 对 预后 就 
能 独立 产生 不 良 影响 。 原 因 有 贫血 、 输 血 、 心 肌 微 坏死 和 
高 浓度 的 纤维 蛋白 原 、 高 半 胱 氨 酸 、 脂 蛋白 a、 氧 化 LDL 
和 炎 性 介质 。 有 些 与 心血 管 不 具 结 果 的 标志 物 有 肌 钙 和 蛋 
白 、 非 对 称 二 甲 基 精 氨 酸 、1 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 物 、 
AYKA, MARK. CRP, IMAR A 蛋白 、 血 红 和 蛋 
白 和 和 缺 血 修 饰 白 蛋 白 |。 

慢性 肾脏 疾病 患者 严重 预后 不 良 的 一 个 重要 因素 是 治 
疗 不 足 。 的 确 ， 随 着 肾 功能 下 降 ， 不 他 可 能 进行 有 益 的 治 
疗 。 在 人 人选“ 急性 冠状 动脉 事件 海湾 注册 ”这 个 前 瞻 性 注 
册 研 究 的 连续 6518 例 ACS 患者 中 ，2828 fil (43%) 有 轻 
度 慢 性 肾 功 能 不 全 〈 估 测 肾 小 球 滤 过 率 60 ~ 89 ml/min), 
1304 fi] (20%) APR / 慢性 肾 功 能 不 全 ( 估 测 肾 小 球 滤 
过 率 30 ~ 59 ml/min)，345 例 (5%) 有 严重 慢性 肾 功 能 
不 全 【( 估 测 肾 小 球 滤 过 率 30 mlmin)。 慢 性 肾 功能 不 全 患 
者 年 龄 较 大 ， 高 血压 、 糖 尿 病 和 血脂 紊乱 较 多 。 这 些 患者 
ARNRE- DBR, FERPA IER., Shi 
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小 板 药 物 、B- 受 体 阻 滞 剂 、 血 管 紧张 素 转换 酶 抑制 剂 和 
他 汀 类 药物 ， 并 且 较 少 接受 冠状 动脉 造影 。 所 有 慢性 肾 
功能 不 全 组 的 住院 心力 训 竭 、 心 源 性 休克 和 严重 出 血 明 
显 增高 。 多 变量 分 析 显 示 ， 轻 、 中 和 重度 慢性 肾 功能 不 
全 与 校正 后 的 死亡 比值 比 高 相关 ， 分 别 为 2.1 (95% 置信 
区 间 1.2 ~ 3.7)、6.7 (95% 置信 区 间 3.9 ~ 11.5) 和 12.0 
(95% 置信 区 间 6.6 ~ 21.7) ” 。 

这 种 治疗 不 足 的 可 能 原因 包括 ， 尽 管 避 免 使 用 高 负荷 
的 对 比 剂 、 失 血 和 围 术 期 低 血压 ， 但 是 仍然 对 肾 功能 进 一 
步 晋 化 的 担心 和 (R) 低 清 除 率 导 致 的 与 治疗 相关 的 毒性 
作用 。 而 且 ， 由 于 排除 标准 或 认为 病情 太 重 ， 因 此 只 有 极 
少数 进展 性 肾脏 疾病 患者 人选 了 ACS 试验 。 

值得 指出 ， 人 选 BRAVO (Blockade of the Glycoprotein 
I b/ I a Receptor to Avoid Vascular Occlusion) 试验 的 4634 
例 UA 或 STMEI 的 患者 中 , 与 药物 治疗 比较 ， 随 访 期 间 导 
管 检查 加 上 或 不 加 上 PCI， 与 肾 小 球 滤 过 率 百 分 比 变化 预 
测 因素 的 校正 分 析 中 的 长 期 肾 小 球 滤 过 率 的 明显 差异 无 关 


伴随 慢性 肾脏 疾病 的 NSTEMI-ACS 患 者 发 生 院内 心脏 事件 
结果 无 CKD (%) (N=38 783) 


CKD (%) (N=6560) 


死亡 9.0 3.6 
再 梗 3.7 2.7 
死亡 或 再 梗 11.6 5.8 
心 原 性 休克 4.5 2.3 
充血 性 心力 衰竭 16.5 8.1 
输血 26.7 12.9 


校正 OR (95%Cl) 


未 校正 OR (95%Cl) 


2.62 (2.32~2.97) 
1,34 (1.17~1.53) 
2.08 (1.86~ 2.32) 
1.93 (1.68 ~2.23) 
2.16 (1.97 ~2.36) 


2.16 (2.02 ~2.31) 


1.54 (1.35 ~ 1.75) 
1.25 (1.10~ 1.43) 
1.45 (1.30~1.61) 
1.37 (1.16~ 1.61) 
1.18 (1.09~ 1.29) 


1.76 (1.65 ~ 1.88) 


数据 来 源 于 “CRUSADE 质 量 改善 行动 ”注册 的 45 343 例 UA/NSTEMI 患 者 ， 对 中 、 重 度 慢 性 肾脏 疾病 患者 院内 心脏 事件 发 生 率 进 行 了 比较 。 


From Han JH, Chandra A, Mulgund J, et al: Chronic kidney disease in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. Am J Med 2006;119:248-254. 


(P=0.09)。 随 着 肾 小 球 滤 过 率 降低 ， 死 亡 与 肾 小 球 滤 过 率 
降低 50% 或 终 末 期 肾脏 疾病 的 比例 增高 。 校 正 分 析 显 示 ， 
肾 小 球 滤 过 率 -90 每 降低 10ml/ (min-1.73m°) 与 死亡 风 
险 比 增加 15% AX (风险 比 1.15，P=0.01)。 这 些 资料 提 
示 ， 在 慢性 肾 胜 疾 病 患 者 ， 死 亡 的 风险 权衡 肾 小 球 滤 过 率 
降低 的 风险 或 ACS 之 后 发 生 终 末 期 肾脏 疾病 ， 并 且 揪 管 
检查 加 上 或 不 加 上 PCI 与 长 期 肾 功 能 的 明显 差异 无 关 。 因 
此 ， 出 现 慢性 肾脏 疾病 不 应 影响 有 益 有 创 介 入 ， 唯 有 肌 梧 
清除 率 30 ml/min 的 患者 除外 ”。 

同样 ， 在 高 危 ACS 施行 血管 重建 治疗 的 益处 可 能 远 
远大 于 手术 相关 的 风险 。 入 选 2003 年 至 2006 年 期 间 规 
模 很 大 的 全 国 性 “瑞典 CCU 注册 ”的 23 262 例 NSTEMI 
ACS 患者 (年龄 < 80 岁 )， 与 药物 治疗 比较 ,评价 估 测 
肾 小 球 滤 过 率 对 入 院 后 14 天 采用 有 创 方法 治疗 患者 的 
预后 ”"。 应 用 校正 倾向 性 评分 和 出 院 用 药 的 Cox 回归 模 
型 发 现 ， 与 没有 采用 有 创 策略 的 患者 相 比 ， 接 受 有 创 策 
略 的 患者 中 几乎 没有 肾 功 能 降低 的 患者 ， 整 个 1 年 死亡 
率 降低 36% (风险 比 0.64，95% 置信 区 间 0.56 ~ 0.73, 
P<0.001), Am, 个 肾 功能 阶段 与 早期 血管 重建 治疗 相 
关 的 低 死 亡 率 并 非 完 全 一 致 ( 见 图 1-7)。 应 用 有 创 治 疗 
观察 到 的 较 低 死亡 率 因 肾 功能 降低 而 增高 ， 在 肾 功 能 衰竭 
[ 估 测 肾 小 球 滤 过 率 15ml/ (min'1.73 m ) ] 的 患者 或 在 接 
受 透析 的 患者 之 间 ， 死 亡 率 没有 差别 (风险 比 1.61，95% 
置信 区 间 0.84 ~ 3.09，P<0.15) 。 


慢性 肾脏 疾病 的 其 他 混杂 因素 有 解释 肌 钙 蛋白 升 高 
( 见 第 21 章 ) 和 对 药物 的 选择 与 剂量 调整 ， 尤 其 是 抗 凝 药 
物 ， 因 为 这 些 患 者 也 有 出 血 高 风险 。 分 析 CRUSADE 注册 
登记 的 30 136 例 患 者 显示 ， 与 药物 剂量 过 大 和 所 用 药物 
数量 有 关 的 严重 出 血 为 6.6% ~ 22.2%， 在 那些 用 药剂 量 
过 大 的 患者 ， 死 亡 率 较 高 ， 住 院 时 间 较 长 ”。 

一 般 ， 在 有 或 没有 慢性 肾脏 疾病 患者 ， 人 负荷 剂量 相 
同 。 但 是 ， 由 于 剂量 过 大 往往 是 导致 出 血 的 一 个 原因 ， 
此 应 当 仔 细 选 择 维持 剂量 。 虽 然 肝 素 在 肾 功 能 衰竭 时 清除 
可 能 稍 有 延迟 ， 但 是 由 于 直接 监测 其 治疗 作用 ， 因 此 这 个 
问题 可 以 忽略 不 计 。 需 要 仔细 调整 低 分 子 肝 素 剂 量 防止 
出 血 ， 在 肾 功 能 严重 衰竭 (MEARE < 30 m/min) 的 
患者 ， 一 般 是 禁 鼠 或 需要 调整 剂量 。 在 肌 酝 清除 率 > 30 
ml/min 的 患者 ， 需 要 调整 比 伐 卢 定 剂量 。 对 于 肌 醋 清除 率 
减低 的 患者 ， 滴 注 剂量 减 慢 到 Img/(kg-h), IAF RAE 
是 经 肾脏 排泄 。 然 而 ，OASIS-5 试验 显示 ， 尽 管 使 用 每 天 
1 次 而 不 是 2 次 的 lmg/kg 减低 计量 的 依 诺 肝素 ， 与 严重 
肾 功 能 不 全 患者 应 用 依 诺 肝 素 比 较 ， 每 日 1 次 2.5mg 的 剂 
量 更 安全 ”。 小 分 子 糖 蛋白 I b Ia 抑制 剂 也 需要 调整 
剂量 : 肌 栈 清除 率 < 30ml/min 的 患者 ， 使 用 半 量 替 罗 非 
班 ， 肌 本 清除 率 < 50ml/min 的 患者 ,使 用 半 量 依 蔡 巴 肽 。 
注意 替 罗 非 班 通过 透析 经 血液 循环 清除 ， 而 依 替 巴 肽 几乎 
完全 经 肾脏 排泄。 


ots a, 
ANGECESHD n/N FETE) HR (9% CI) P 值 
eGFR >=90 69/3607 (1.9%) 220/2145 (10%) 0.58 (0.42~0.80) 一 一 一 一 一 P=0.001 
eGFR 60~89 146/6018 (2.4%) 484/4802 (10%) 0.64 (0.52~0.80) 一 一 一 一 P<0.001 
eGFR 30~59 113/1630 (7%) 643/2887 (22%) 0.68 (0.54~0.86) 一 一 一 一 P=0.001 
eGFR 15~29 15/69 (22%) 181/444 (41%) 0.91 (0.51 ~1.61) P=0.740 
eGFR <15/3 47 14/32 (44%) 111/212 (58%) 1.61 (0.84~3.09) P=0.150 
0.1 0.2 0.5 1.0 2.0 5.0 
有 创 治疗 较 好 药物 治疗 较 好 


风险 比 〈 对 数 比 例 ) 


图 1-7 NSTEMI 患 者 人 院 14 天 内 接受 血管 重建 治疗 对 比 药物 治疗 的 预后 受 肾 功能 的 影响 。 肾 小 球 滤 过 率 采 用 修改 后 的 Diet in Renal 
Disease Study 公 式 根 据 计 算 肌 青 、 年 龄 、 性 别 和 种 族 进行 评估 。 采 用 National Kidney Foundation Kidney Disease 定 义 的 肾 功能 状态 ， 
ecGFR>90ml (min-1.73m’) (正常 ) ; eGFR，60 一 90ml/ (min-1.73m?) ( 轻 度 ) ; eGFR，30 一 59ml/ (min-1.73m?) (中 度 ) ;eGFR, 15~ 
29ml/ (min-1.73m*) (重度 ) ; eGFR< 15ml/ (min*1.73m?) ( 肾 衰 ) 或 接受 透析 。 调 整 倾向 性 评分 和 出 院 时 药物 后 的 多 元 Cox 回 归 分 析 结 
果 表 明 ， 接 受 早期 血管 重建 治疗 的 患者 1 年 时 生存 率 有 改善 (HR, 0.64, 95%CI0.56~0.73, P<0.001) 正常 到 中 度 肾 功能 不 全 的 患者 
组 间 死 亡 率 的 差异 程度 是 相似 的 ， 随 着 肾 功 能 的 降低 ， 死 亡 率 的 差异 逐渐 变 小 ， 肾 功能 正常 组 和 轻 度 受 损 组 间 死 亡 率 的 差异 大 小 是 
相似 的 。 这 在 严重 肾 功 能 衰竭 [eGFR<15ml/ (min-1.73m’) ] 的 患者 中 最 明显 ， 或 是 在 接受 透析 (有 创 治疗 有 伤害 倾向 ) 的 患者 中 。 血 
管 重建 和 肾 功 能 组 间 有 相互 作用 (P<0.001) , 但 是 ， 性 别 和 血管 重建 之 间 无 相互 作用 。 

Data reproduced with permission from Szummer K, Lundman P Jacobson SH, et al. Influence of renal function on the effects of early 
revascularization in non-ST-elevation myocardial infarction: Data from the Swedish web-system for enhancement and development of evidence- 
based care in heart disease evaluated according to recommended therapies (SWEDEHEART). Circulation 2009; 120;851-858. 
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预测 非 致 死 性 心肌 梗死 的 危险 因素 : INTERHEART 研究 


Clara K. Chow, Koon K. Teo 和 Salim Yusuf 


心血 管 疾病 包括 冠 心病 、 卒 中 和 外 周 动脉 疾病 ， 是 全 
球 范围 内 的 主要 疾病 和 死亡 原因 “。 最 近 几 十 年 ， 尽 管 在 
很 多 西方 国家 ， 年 龄 校正 的 心血 管 疾病 死亡 率 已 经 开始 降 
低 ， 但 是 在 中 低 收 入 国家 中 ， 心 血管 疾病 的 患 病 率 快 速 增 
长 中， 约 占 这 些 国家 所 有 疾患 的 80%。 心 血管 疾病 发 病 率 
在 发 展 中 国家 中 的 快速 增长 有 如 下 原因 : 首先 ， 急 性 传染 
性 疾病 死亡 率 的 下 降 延 长 了 人 均 寿 命 ， 这 使 得 中 老年 在 人 
群 中 的 比例 增加 ， 这 一 人 群 无 疑 是 容易 发 生动 脉 血 栓 事 件 
的 。 其 次 ， 城 市 化 引起 的 生活 方式 和 社会 经 济 改变 可 能 加 
重心 血管 疾病 的 危险 因素 ”“。 最 后 ， 一 些 人 群 或 个 体 (如 
生活 方式 或 基因 的 原因 ) 对 某 些 特别 的 环境 因素 非常 易 
感 ， 例 如 ， 南 亚 人 比 欧洲 人 的 后 代 更 易 患 糖尿 病 ， 这 可 能 
和 内 在 遗传 易 感 性 或 南亚 人 喜欢 食用 精制 碳水 化 合 物 的 饮 
食 习 惯 有 关 。 

当前 ， 预 防 冠 心病 和 心血 管 疾病 的 方案 依据 主要 来 源 
于 对 西方 和 欧洲 人 群 的 调查 研究 。 这 些 方案 是 否 能 在 全 球 
范围 内 适用 并 不 清楚 。 一 些 研究 表明 ， 冠 心病 的 危险 因素 
在 不 同人 群 中 不 同 ， 但 是 这 些 结论 并 不 可 靠 ， 因 为 在 这 些 
研究 中 发 生 事件 的 数量 不 多 ， 并 采用 了 不 同 的 方法 学 “。 
另外 ， 即 使 某 个 危险 因素 与 冠 心病 的 关系 〈 例 如 比值 比 ) 
在 不 同人 群 中 相似 ， 但 是 由 于 该 危险 因素 在 不 同人 群 中 的 
流行 状况 不 同 ， 所 得 的 人 群 归 因 危险 度 也 不 一 样 。 因 此 ， 
采用 标准 的 方法 学 ， 纳 入 多 个 代表 不 同 地 区 和 种 族 的 国家 
在 内 的 大 规模 研究 ， 来 明确 危险 因素 与 冠 心病 的 关系 ， 势 


方法 学 
yp 
tor bs Eee =a ie ey As 


MY 


人 研究 人 群 

INTERHEART 研究 是 一 个 大 规模 、 标 准 化 的 病例 对 
照 研 究 。 总 共 入 选 了 来 自 各 大 洲 52 个 国家 ， 共 28 000 例 
首次 发 生 心 肌 梗死 的 患者 和 对 照 人 群 。 人 选 人 群 来 自 于 
262 SERS, ATOR, K, PAR. JEW, Abs 
洲 、 南 美洲 和 大 洋 洲 的 澳大利亚 。 参 加 研究 的 国家 的 选择 
主要 是 根据 有 代表 性 的 主要 地 区 和 研究 可 行 性 的 平衡 。 

入 选 的 患者 为 胸痛 症状 发 作 24 小 时 之 内 ， 在 冠 心病 
中 心 或 大 医疗 机 构 诊断 为 首次 心肌 梗死 的 患者 。 心 肌 梗 死 
的 诊断 依据 为 典型 的 胸痛 症状 和 心电图 的 改变 。 排 除 心 源 


RN es riY 一 用 


性 休克 或 有 慢性 疾病 史 的 患者 。 对 照 人 群 为 来 自 医 院 或 附 
近 社 区 的 年 龄 和 性 别 配对 的 志愿 者 。 既 往 有 慢性 疾病 史 、 
心脏 病 或 劳累 性 胸痛 病史 的 个 人 排除 在 外 。 


资料 搜集 

由 专门 的 调查 员 在 医院 进行 问卷 调查 ， 收 集 人 口 学 、 
社会 经 济 状况 (教育 和 收入 )、 生 活 方 式 吸烟、 休息 时 
间 、 运 动 和 饮食 习惯 )、 心 理 因素 GMB, ARR. OR 
张 和 重 大 生活 事件 ) 心血 管 疾病 的 个 人 和 家 族 史 以 及 相关 
危险 因素 (SEMAR) 2. KE. ER Be 
和 心率 按 标准 方案 进行 测量 。 尽 管 检 查 时 的 血压 值 都 被 详 
细 记 录 ， 但 是 因为 心肌 梗死 和 人 院 治 疗 的 药物 都 会 引起 血 
压 降低 ， 因 此 ， 只 有 既往 有 高 血压 病史 的 患者 纳 人 分 析 。 

每 例 患 者 人 院 2 小 时 内 采集 非 空腹 血样 (20ml) 并 
离心 。 血 浆 分 成 6 等 份 ， 立即 冻 存 于 一 20C 或 一 70C 
中 。2/3 的 病例 在 症状 发 生 24 小 时 内 完成 了 血样 采集 和 
保存 。 

1.1% 的 患者 没有 记录 有 关 吸 烟 的 资料 。 男 外 0.6% 的 
高 血压 资料 ，0.7% 的 糖尿 病 资料 ，11% 的 心理 因素 资料 ， 
1.1% 的 运动 资料 ，2.1% 的 饮食 资料 以 及 3.5% HO E 
测量 没有 记录 。 在 27 098 例 患 者 和 对 照 者 中 采集 了 21 
508 (79%) 例 血 样 。 
定 义 

当前 吸烟 者 指 在 之 前 12 个 月 内 吸 任何 一 种 烟草 者 ， 
包括 戒烟 1 年 内 的 吸烟 者 。 既 往 吸烟 者 指 戒 烟 超过 1 年 。 
朋 营 比 的 三 分 位 数 根据 临界 值 0.90 和 0.95 (男性 ) 与 
0.83 和 0.90 (女性 ) 计算 求 得 。apoB 与 apoAl 比例 的 十 
分 位 数 和 五 分 位 数 的 临界 值 由 所 有 对 照 者 (男性 和 女性 ) 
中 计算 求 得 。 每 周 > 4 小 时 的 中 等 程度 运动 (包括 步行 、 
骑 目 行车 或 从 事 园艺 活动 ) 或 剧烈 运动 (包括 慢跑 、 踢 足 
RR MRK) 的 参与 者 被 认为 是 运动 者 。 每 周 > 3 KK 
酒 的 定义 为 饮酒 者 。 


统计 方法 和 分 析 
INTERHEART 研究 的 样本 量 由 每 个 参与 研究 的 国家 

或 地 区 所 需要 的 样本 量 来 决定 ， 相 似 的 小 国家 合 在 一 .起 进 

行 样本 量 计算 。 研 究 采 用 非 条 件 逻 辑 回归 分 析 模 型 分 析 ， 


主要 结论 还 采用 其 他 方法 进行 检验 。 所 有 统计 学 分 析 采 用 
双 侧 检验 ， 人 群 归 因 危险 度 和 99% (或 95%) 置信 区 间 采 
用 IRAP 软件 (国立 癌症 研究 院 ，2002 年 ) RE, AF 
变异 性 评估 ， 采 用 Engel 等 ”的 方法 来 进行 相关 对 数 单位 
转换 后 的 置信 区 间 计 算 。 


结 果 


as. 
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共有 12 461 例 患 者 和 14 637 例 对 照 纳 入 了 本 试验 。 
其 中 9459 例 患 者 (76%) 和 10 851 例 对 照 (74%) AB 
性 。 患 者 的 中 位 数 年 龄 ， 男 性 比 女 性 小 9 岁 。STEMI 发 
病 患者 越 年 轻 的 国家 中 ， 男 性 比例 越 高 。 科 40 岁 ， 首 次 
发 作 心肌 梗死 患者 比例 最 高 的 男性 来 自 中 东 (12.6%), Æ 
W (10.9%) 和 南亚 〈9.7%)， 比 例 最 低 的 女性 来 自 中 国 
和 中 国 香港 (1.2%)， 南 美 (10%) 以 及 欧洲 的 中 东部 
(0.9%) ™, 


单个 和 联合 的 危险 因素 与 心肌 梗死 的 关系 

共有 8 项 危险 因素 (血脂 异常 、 吸 烟 、 高 血压 、 糖 
尿 病 、 腹 部 肥胖 、 心 理 因 素 、 蔬 菜 水 果 摄 人 不 足 和 运动 不 
Æ) 与 STEMI 密切 相关 (P<0.001)， 人 饮酒 和 STEMI 也 有 
一 定 的 相关 性 〈P=0.03)。 多 因素 回归 分 析 表 明 ， 当 前 吸 
烟 和 apoB/apoA 比例 增高 (最 高 的 与 最 低 的 五 分 位 数 相 
E) 是 两 个 相关 性 最 大 的 危险 因素 ， 糖 尿 病史 、 高 血压 和 
心理 因素 紧 随 其 后 〈 见 表 2-1). 

危险 因素 越 多 发 生 心 肌 梗 死 的 危险 性 越 高 ( 见 图 
2-1)。 因 此 ， 患 有 了 吸烟、 高 血压 和 糖尿 病 (三 者 可 通过 电 
话 非 常 容易 确定 ) 的 人 群 与 没有 这 三 种 危险 因素 的 人 群 
相 比 ，STEMI 的 比值 比 可 增加 为 13.01 (99% 置信 区 间 
为 10.69 ~ 15.83)， 其 发 生 STEMI 的 人 群 归 因 危险 度 为 


29 24 1.9 3.3 
(26,32) (21,27) 07,21 


Smk DM 


图 2-1 


53%。 再 增加 apoB/apoA: (最 高 与 最 低 相 比 )， 比 值 比 增 
加 至 42.3 (33.2 ~ 54.0)。 四 个 危险 因素 (apoB/apoA 为 
五 分 位 数 的 前 四 者 和 最 低 者 相 比 ) 的 人 群 归 因 危险 上 度 为 
75.8% (99% 置信 区 间 72.7 ~ 78.6) 

考虑 到 患者 (对照 ) 自己 报告 的 高 血压 和 糖尿 病 可 能 
会 低估 血压 和 血糖 水 平 与 STEMI 的 相关 性 ， 因 此 这 四 个 
危险 因素 的 人 群 归 因 危险 度 可 能 约 为 80% ~ 90%, 

增加 腹部 肥胖 这 一 危险 因素 (三 分 位 数 的 前 二 者 
和 最 低 者 相 比 ) 将 进一步 增加 人 群 归 因 危 险 度 至 80.2% 
(77.5% ~ 82.7%)。 关 于 保护 性 作用 ， 蔬 菜 和 水 果 以 
及 运动 的 联合 作用 所 得 比值 比 为 0.60 (99% 置信 区 间 
0.51 ~ 0.71)， 如 果 加 入 “不 吸烟 ”可 进一步 使 比值 比 降 
至 0.21 (0.17 ~ 0.25)。 这 说 明 ， 通 过 改变 这 些 生 活 方式 
能 有 效 的 降低 STEMI 的 危险 性 超过 75%. 


性 al 


比较 男性 和 女性 人 群 ，STEMI 与 当前 吸烟 、 血 脂 升 
高 、 腹 部 肥胖 、 社 会 心理 因素 和 蔬菜 水 果 摄 人 的 相关 性 的 
比值 比 相似 。 然 而 ， 就 高 血压 和 糖尿 病 ， 以 及 保护 性 的 运 
动 和 饮酒 而 言 ， 女 性 的 相关 性 比 男性 更 显著 。 

男性 和 女性 相 比 ， 只 有 有 既往 吸烟 和 心肌 梗死 的 相关 
性 更 显著 。 在 所 有 因素 均 校 正 后 ， 男 性 STEMI MARIA 
因 危 险 度 是 42.7%， 女 性 为 14.8%。 血 脂 异 常 的 人 群 归 因 
危险 度 最 高 ， 男 性 为 49.5%， 女 性 47.1%， 社 会 心理 因素 
男性 为 28.8%， 女 性 45.2%, AR PSHE RE SA HE 19.7%, t 
性 18.7%。 女 性 高 血压 的 人 群 归 因 和 危险 度 (29.0%) 比 男 
性 (14.9%) 有 显著 增高 ， 入 选 女 性 的 年 龄 高 于 男性 约 10 
岁 ， 高 龄 人 群 中 高 血压 的 高 发 病 率 可 能 是 其 中 的 原因 之 
一 。 总 的 来 说 ， 所 有 9 个 危险 因素 的 人 群 归 因 危险 度 男 性 
为 90%， 女 性 为 94% ( 见 表 2-1)。 


13.0 42.3 68.5 182.9 333.7 
(2.8,3.8) (10.7, 15.8) (33.2, 54.0) (53.0, 88.6) (132.6, 252.2) (230.2, 483.9) 


HTN apoB/A 1+2+3 全 部 4 +Obes +PS 全 部 RF 
(1) (2) (3) (4) 


发 生 AMI 的 危险 性 和 多 个 危险 因素 (RF) 相关 。DM， 糖 尿 病 ，HIN， 高 血压 ，Obes， 肥 胖 ，PS， 社 会 心理 因素 。 


From Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, et al: Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries [the 


INTERHEART study]: Case-control study. Lancet 2004;364:937-952. 


15 


JA LV3HH3LINI NARRAS RRA ON E 


e 总 体 人 群 中 和 人 危险 因素 相关 的 急性 心肌 梗死 危险 性 


2 


MITE (%) 校正 了 年 龄 、 性 校正 了 所 有 其 他 危险 
危险 因素 别 和 吸烟 后 的 OR PAR (99%Cl) 因素 后 的 OR PAR2 (99%Cl) 
对 照 患者 (99%CI) (OR1) (99%CI) (OR2) 

当前 吸烟 ' 26.76 45.17 2.95 (2.72 一 3.20) = 2.87 (2.58~3.19) = 

当前 + 既往 吸烟 48.12 65.19 2.27 (2.11~2.44) 36.4 (33.9~39.0) 2.04 (1.86~2.25) 35.7 (32.5~39.1) 
糖果 病 7.52 18.45 3.08 (2.77~3.42) 12.3 (11.2~13.5) 2.37 (2.07~2.71) 9.9 (8.5~11.5) 

ee ee nee ee 

高 血压 21.91 39.02 2.48 (2.30~2.68) 23.4 (21.7~25.1) 1.91 (1.74~2.10) 17.9 (15.7~20.4) 
腹部 肥胖 33.40 30.21 1.36 (1.24 一 1.48) = 1.12 (1.0~1.25) = 

(2vs1) 

"oat 33.32 46.31 2.22 (2.03~2.42) 33.7 (30.2~37.4) 1.62 (1.45~ 1.80) 20.1 (15.3~26.0) 
a = = 2.51 (2.15~2.93) 28.8 (22.6~35.8) 2.67 (2.21 ~3.22) 32.5 (25.1~40.8) 
“cual 42.36 35.79 0.70 (0.64~0.77) 12.9 (10.0~ 16.6) 0.70 (0.62~0.79) 13.7 (9.9~18.6) 
运动 ' 19.28 14.27 0.72 (0.65~0.79) 25.5 (20.1~31.8) 0.86 (0.76~0.97) 12.2 (5.5~25.1) 
Oe" 24.45 24.01 0.79 (0.73 ~0.86) 13.9 (9.3~20.2) 0.91 (0.82~ 1.02) 6.7 (2.0~20.2) 
ap ae 19.99 14.26 1.47 (1.28 一 1.68) 1.42 (1.22~ 1.65) = 

(2vs1) f 

le 20.02 18.05 2.00 (1.74~2.29) = 1.84 (1.58~2.13) = 

(3vs1) 

apr =tonpony 19.99 24.22 2.72 (2.38~3.10) FE 2.41 (2.09~2.79) = 

(4vs1) 5 

ar 20.00 33.49 3.87 (3.39~4.42) 54.1 (49.6~58.6) 3.25 (2.81 ~3.76) 49.2 (43.8~54.5) 
联合 所 有 危险 = = 129.20° N a 129.20° R : 


”吸烟 、 腹 部 肥胖 和 apoB/apoA, 的 PAR 分 别 由 比较 所 有 吸烟 者 和 从 不 吸烟 者 、 三 分 位 数 的 前 二 者 和 最 低 者 、 五 分 位 数 的 前 四 者 和 最 低 者 计算 求 得 。 四 

个 保护 性 因素 (饮食 、 运 动 和 饮酒 ) 的 PAR 来 自 于 没有 相关 因素 的 人 群 。 

三 分 位 数 的 前 二 者 比 最 低 者 。 

抑郁 、 工 作 或 生活 中 可 察觉 的 应 激 、 人 格 特质 和 重大 生活 事件 等 。 

第 二 、 第 三 、 第 四 或 第 五 个 五 分 位 数 者 与 最 低 的 五 分 位 数 者 。 

研究 的 模型 是 饱和 的 ， 因 此 是 否 校正 所 有 危险 因素 所 得 的 OR 值 是 相等 的 。OR 值 129.20 是 由 联合 所 有 危险 因素 ， 包 括 当 前 和 既往 吸烟 与 从 不 吸烟 

者 相 比 、 腹 部 肥胖 三 分 位 数 的 前 二 者 比 最 低 者 、apoB/apoA: 五 分 位 数 的 前 四 者 和 最 低 者 相 比 求 得 的 。 如 果 模 型 只 包括 当前 吸烟 与 从 不 吸烟 者 相 

比 、 oe TE 比 、apoB/apoAi 五 分 位 数 的 最 高 和 最 低 者 相 比 ， 那 么 联合 所 有 危险 因素 的 OR 值 增加 至 333.7 (99%CI 

230.2~483.9) 。 

From Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, et al: Effect of potentially modifi able risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART 
study): Case-control study. Lancet 2004;364:937-952. 
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大 约 2/3 心肌 梗死 的 女性 患者 60 岁 ， 男 性 占 40%。 (9.2% vs 33.0%) 和 既往 吸烟 者 比例 (11.6% vs 24.7%) 更 
所 有 参加 研究 的 地 区 都 体现 了 这 一 年 龄 区 别 。 对 照 的 男性 MW, SEKRE (17.9% vs 23.3%) 更 少 ， 运 动 (16.5% 
和 女性 之 间 也 存在 危险 因素 构成 的 显著 差异 。 女 性 和 男性 。 vs 20.3%) 和 饮酒 者 (11.2% vs 29.1%) 比例 也 更 少 。 其 
FALE, DEAS a EP (24.2% vs 36.2%), SARA ”他 危险 因素 ， 如 糖尿 病 (7.9 vs 7.4%)、 腹 部 肥胖 (33.3% 


vs 33.3%) 和 社会 心理 因素 (86.4% vs 88.8%), TEAR 
别 间 的 比例 无 明显 差异 。 但 是 ， 女 性 比 男 性 高 血压 的 比 
例 更 高 (28.3% vs 19.7%)。 男 性 与 女性 相 比 ， 小 于 60 岁 
时 发 生 STEMI 的 预测 可 能 性 高 27.6% (60.6% vs 33.0%)， 
校正 了 不 同 地 区 后 ， 这 一 差异 下 降 至 23.2%， 校 正 了 不 同 
地 区 和 所 有 9 个 危险 因素 后 ， 差 异 降 至 4.7%。 因 此 ， 超 
过 80% 的 低龄 心肌 梗死 患者 是 与 9 个 危险 因素 在 男女 性 
别 之 间 的 构成 差异 相关 的 。 年 轻 男性 伴 有 更 多 更 严重 的 危 
险 因素 是 其 在 低龄 发 生 心 肌 梗死 的 原因 “。 


E R 


与 高 龄 者 相 比 ， 相 对 年 轻 的 人 群 (男性 < 557, w 
性 < 65) 中 吸烟 、 血 脂 异 常 、 高 血压 和 糖尿 病 和 STEMI 
危险 性 关系 更 明显 。 总 的 来 说 ， 就 人 群 归 因 危险 度 而 言 ， 
血脂 异常 是 低龄 和 高 龄 个 体 中 最 重要 的 危险 因素 ， 所 有 9 
个 危险 因素 在 低龄 人 群 (无 论 是 男性 还 是 女性 ) 中 的 人 群 
归 因 危险 度 比 高 龄 者 更 大 (P < 0.0001), 


地 区 


在 所 有 地 区 ，9 个 危险 因素 STEMI 的 人 和 群 归 因 危险 
度 在 75% ~ 100% 之 间 ， 每 个 危险 因素 的 相对 重要 性 很 
大 程度 上 和 它 的 发 生 率 相 关 。 血 脂 增高 、 吸 烟 和 社会 心理 
因素 在 世界 范围 的 各 个 地 区 都 是 最 重要 的 危险 因素 。 在 西 
欧 、 北 美 、 大 洋 州 的 澳大利亚 和 新 西 兰 (代表 高 收入 国 
家 )， 以 及 东南 亚 (大 部 分 是 中 等 收入 国家 ) ， 腹 部 肥胖 比 
吸烟 的 人 群 归 因 危险 度 更 高 。 在 非洲 地 区 也 有 类 似 的 结果 
发 现 ， 但 是 大 部 分 研究 资料 是 来 自 于 南非 ， 它 也 是 一 个 中 
等 收入 的 国家 。 肥 胖 在 其 他 地 区 没有 这 么 重要 ， 因 为 肥胖 
在 这 些 地 区 的 发 病 率 没有 这 么 高 。 例 如 在 中 国 ， 肥 胖 的 
人 和 群 归 因 和 危险 度 仅 5.5%， 而 吸烟 的 人 群 归 因 危险 度 达 到 
35.8%。 根 据 种 族 来 源 的 亚 组 分 析 显 示 ， 所 有 9 个 危险 因 
素 在 各 个 种 族 都 显示 有 很 高 的 人 群 归 因 危险 度 (欧洲 人 为 
86%, HEA 90 多。 南亚 人 92%， 非 洲 黑人 92% ， 阿 拉 伯 
A 93%, 拉丁 美洲 人 90%). 


社会 心理 因素 的 测量 和 分 析 

INTERHEART 研究 采用 一 个 标准 而 又 简单 的 问卷 ， 
分 类 调查 在 过 去 12 个 月 中 的 人 群 社 会 心理 状态 。 应 激 通 
过 两 个 单项 问题 ， 评 估 其 在 工作 和 家 庭 中 的 应 激 状 态 。 还 
评估 了 一 般 的 人 格 特质 。 人 格 特质 主要 是 指 个 体 认为 自己 
控制 生活 环境 的 的 能 力 。 抑 郁 症状 的 评定 是 通过 让 人 们 回 
答 在 过 去 的 12 个 月 中 ,是 否 有 持续 超过 2 AE. be 
郁 或 诅 才 ， 如 果 是 的 话 ， 再 通过 7 个 “是 或 否 ”的 问题 进 
行 分 级 评定 。 

STEMI 患者 有 更 高 的 社会 心理 应 激发 生 (P< 
0.0001)。 在 校正 了 年 龄 、 性 别 、 地 区 和 吸烟 后 ，STEMI 
患者 伴 有 持续 的 工作 应 激 经 历 的 病例 是 对 照 组 的 2 倍 。 其 
人 群 归 因 危险 度 为 9% (99% 置信 区 间 1 ~ 18)。 校 正 了 


教育 和 收入 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 运 动 、 腰 茧 比 、 人 饮食 习 
惯 、 饮 酒 或 血脂 水 平 并 不 显著 改变 应 激 的 检验 结果 。 

“认为 自己 有 较 好 的 能 力 控制 生活 和 周围 环境 ”， 这 一 
人 格 特 质 有 显著 的 保护 性 作用 ， 比 值 比 为 0.72 (99% 置 
信 区 间 0.65 ~ 0.79) (五 分 位 数 的 前 四 者 和 最 低 者 相 比 )。 
校正 了 年 龄 、 性 别 、 地 区 和 包括 吸烟 在 内 的 所 有 危险 因素 
后 ， 比 值 比 为 0.75 (99% 置信 区 间 0.65 ~ 0.86), “认为 
自己 控制 生活 和 周围 环境 能 力 较 低 ” 的 人 格 特 质 ， 其 人 群 
HAEREA 16%, 

关于 抑郁 的 检测 ， 更 多 的 STEMI 患者 有 持续 超过 2 
周 的 悲伤 、 忧 郁 或 诅 丧 [ 比值 比 1.55 (1.42 ~ 1.69) ]。 这 
一 差异 在 校正 了 其 他 危险 因素 后 仍然 存在 。 与 悲伤 和 诅 丧 
相关 的 人 群 归 因 危 险 度 是 9% 。 

所 有 社会 心理 因素 的 人 群 归 因 危险 度 在 校正 了 年 龄 、 
性 别 、 地 区 和 吸烟 后 为 29% (22% ~ 35%)。 进 一 步 校正 
所 有 危险 因素 (教育 和 收入 、 高 血压、 糖尿病、 运动、 腰 
Bre. KAYA, KAAMERA) 后 人 群 归 因 和 危险 度 为 
33% (25% ~ 41%)。 这 些 结果 在 不 同 地 区 和 种 族 ， 在 男 
女性 中 均一 致 。 


危险 因素 


Ie XA 


将 近 80% 的 女性 对 照 者 在 过 去 的 12 个 月 中 从 未 吸 
烟 ， 小 于 10% 的 女性 对 照 者 是 当前 吸烟 者 。 年 轻 女 性 (< 
65 岁 ) 似乎 比 老 年 女性 《> 65 +) 在 任何 时 间 吸 烟 的 
比例 更 高 (21.9% vs 19.2%) ， 并 且 更 多 的 是 当前 吸烟 者 
(11.1% vs 6.5%) 。 在 北美 洲 、 西 欧 和 非洲 ， 年 轻 女性 当前 
吸烟 的 流行 率 非常 高 (> 20%)， 而 在 亚洲 和 中 东 ， 其 比例 
很 低 (< 5%)， 省 大 利 亚 、 新 西 兰 、 中 东欧 和 拉丁 美洲 的 流 
FT ITT PIB], 24 10% ~ 20%。 老 年 女性 中 ， 当 前 吸烟 的 
流行 率 在 大 多 数 地 区 都 非常 低 。 男 性 对 照 中 约 有 1/3 是 当前 
吸烟 者 ， 这 和 女性 对 照 有 明显 的 不 同 。 年 轻 男 性 (< 55 岁 ) 
和 老年 男性 (> 65 岁 ) 吸烟 (当前 或 既往 ) 的 流行 率 相 似 
(57.3% vs 58.9%)。 在 中 国 和 中 国 香 港 、 中 东欧 和 非洲 ， 年 
轻 男性 对 照 的 当前 吸烟 比例 最 高 ， 均 > 50%。 北 美洲 、 澳 
大 利 亚 和 新 西 兰 的 比例 最 低 ，< 25%", 

与 从 不 吸烟 者 相 比 ， 当 前 吸烟 者 是 非 致死 性 心肌 梗 
死 非常 大 的 一 个 危险 因素 (比值 比 2.95，95% 置信 区 间 
2.77 ~ 3.14，P<0.0001)， 并 且 每 日 吸烟 量 每 增加 1 支 ， 
比值 比 可 增加 5.6% (ULE 2-2)。3 年 内 戒烟 的 既往 吸烟 
者 ， 比 值 比 下 降 至 1.87 (95% 置信 区 间 1.55 ~ 2.24), RÈ 
烟 后 的 残余 风险 可 持续 20 年 或 更 长 的 时 间 (比值 比 1.22, 
95% 置信 区 间 1.09 ~ 1.37)。 南 亚当 地 居民 所 吸 的 手 卷 
烟 ， 其 相关 比值 比 与 一 般 的 香烟 相似 (比值 比 2.89，95% 
置信 区 间 2.11 ~ 3.96)。 鄙 烟 的 比值 比 为 2.23 (95% 置 
信 区 间 1.41 ~ 3.S2)， 吸 烟 者 同时 鄙 烟 风险 最 高 (比值 比 
4.09, 95% 置信 区 间 2.98 ~ 5.61)。 二 手 烟 的 风险 与 接触 
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时 间 紧 密 相 关 : 每 周 接触 时 间 1 ~ 7 小 时 者 ， 比 值 比 1.24 
(95% 置信 区 间 1.17 ~ 1.32)， 每 周 接触 时 间 > 21 小 时 
者 ， 比 值 比 为 1.62 (95% 置信 区 间 1.45 ~ 1.81)。 年 轻 男 
性 当前 吸烟 者 的 人 群 归 因 危险 度 最 高 (58.3%，95% 置信 
区 间 55.0 ~ 61.6) ， 老 年 男性 最 低 (6.2%, 95% 置信 区 间 
4.1 一 9.2)。 每 周 >1 小 时 的 二 手 烟 接触 者 ， 其 人 群 归 因 


”危险 度 为 15.4% (12.1 ~ 19.3), 


肥 胖 


INTERHEART 研究 比较 了 腰 屠 比 、 腰 围 和 体重 指数 
(3 个 反映 肥胖 的 主要 指标 ) 在 预测 STEMI 中 的 作用 

肥胖 (体重 指数 > 30 kg/m’) 和 超重 (> 25 kg/m’) 
的 比例 在 不 同 地 区 的 差异 非常 大 。 然 而 ， 如 果 采 用 腰 屠 比 
来 定义 肥胖 ， 不 同 地 区 的 肥胖 比例 差异 不 大 。 腰 屠 比 比 体 
重 指数 在 患者 和 对 照 中 的 差别 更 明显 。 

体重 指数 与 心肌 梗死 表现 为 中 度 逐 级 相关 〈 比 值 比 
1.44, 95% 置信 区 间 1.32 ~ 1.57), PIES ERY. E 
值 比 下 降 至 1.12 (95% 置信 区 间 1.03 ~ 1.22), MIE SH 
他 危险 因素 后 ， 其 相关 性 没有 显著 性 差异 (比值 比 0.98， 
95% 置信 区 间 0.88 ~ 1.09), SFR BH, ERE TEF 
龄 、 性 别 、 地 区 和 吸烟 后 ， 每 个 相连 的 五 分 位 数 间 其 比值 
比 均 有 显著 差异 ， 从 第 二 个 五 分 位 数 的 1.15 (95% 置信 
区 间 1.05 ~ 1.26) 到 第 五 个 五 分 位 数 的 2.53 (95% 置信 
区 间 2.31 ~ 2.74)。 在 校正 了 体重 指数 后 ， 上 腰围 (比值 比 
1.77, 95% 置信 区 间 1.59 ~ 1.97) AUB (比值 比 0.73， 
95% 置信 区 间 0.66 ~ 0.80) 均 有 显著 差异 (P < 0.0001, 
最 高 五 分 位 数 和 最 低 相 比 )。 腰 履 比 、 有 上 腰围 和 臂 围 在 校正 
了 其 他 危险 因素 后 的 比值 比分 别 为 1.75、1.33 和 0.76 (最 
高 五 分 位 数 和 最 低 相 比 )。 体 重 指数 、 腰 转 和 臂 围 的 受 试 
者 工作 特征 曲线 下 面积 分 别 为 0.559、0.571 和 0.554， 均 
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三 种 指标 相 比 ， 体 重 指数 与 心肌 梗死 风险 的 相关 性 在 
各 个 种 族 中 均 最 低 ， 在 南亚 人 、 阿 拉 伯 人 和 非洲 混血 儿 中 
没有 显著 的 相关 性 。 

相反 ， 腰 臂 比 在 各 个 种 族人 群 中 均 显 示 出 与 心肌 梗死 
显著 的 相关 性 ， 而 且 在 8 个 种 族人 群 中 ， 有 6 个 种 族人 群 
的 腰 劈 比 与 心肌 梗死 相关 性 最 明确 。 在 除外 中 国 和 非洲 黑 
人 之 外 的 所 有 种 族人 群 中 ， 腰 围 的 相关 性 介 于 腰 履 比 和 体 
重 指数 之 间 。 而 在 中 国 和 非洲 黑人 中 ， 有 上 腰围 是 三 者 中 最 强 
的 预测 因素 。 因 此 ， 腹 部 肥胖 与 体重 指数 相 比 ， 在 各 个 种 
族人 群 中 ， 均 是 更 好 的 预测 因素 。 

腰 辟 比 和 心肌 梗死 在 所 有 受 试 人 群 中 具有 高 度 逐 级 相 
关 性 。 采 用 历 蔷 比 蔡 代 体重 指数 来 定义 肥胖 可 以 增加 肥 尾 
对 STEMI 作用 的 评估 。 


ME. (SSA. SSH 


INTERHEART 研究 分 析 发 现 ，apoB/apoAi 的 人 群 归 
因 危 险 度 最 高 (54%)， 高 于 总 胆固醇 /高 密度 脂 蛋 白 胆 
IY (32%)。 所 有 危险 因素 和 所 测量 的 血脂 标志 物 每 增 
加 1 个 标准 差 ，apoB/apoAi 的 比值 比 最 高 (比值 比 1.59, 
95% 置信 区 间 1.53 ~ 1.64)。 每 增加 1 个 标准 差 ，apoAi 
的 比值 比 (比值 比 0.67， 95% 置信 区 间 0.65 ~ 0.70) 
比 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 (比值 比 0.85，95% 置信 区 间 
0.83 ~ 0.88, P < 0.001) 更 好 ， apoB 和 非 高 密度 脂 蛋 
白 胆固醇 的 比值 比值 分 别 为 1.32 (1.28 ~ 1.36) 和 1.21 
(1.17 ~ 1.24)。 回 归 稀 释 偏 倚 校 正 后 可 增加 这 些 比 例 的 人 
群 归 因 危险 度 10% ~ 15%。 非 空腹 apoB/apoA: 是 在 所 测 
定 的 脂 蛋 白 指 标 中 ，STEMI 最 强 有 力 的 危险 因素 。 它 适 
用 于 在 不 同 的 地 区 和 种 族人 群 ， 不 同 的 性 别 和 年 龄 中 ， 累 
及 超过 半数 的 患者 。 


从 不 1~2 3-4 56 7~8 9~10 11~12 13~14 15~16 17~18 19~20 21+ 
每 天 吸烟 支 数 


图 2-2 ”与 从 不 吸烟 者 相 比 ， 吸 烟 数量 的 增加 与 AMI 风 险 的 关系 。 
From Teo KK, Ounpuu S, Hawken S, et al: Tobacco use and risk of myocardial infarction in 52 countries in the INTERHEART study: A case- 


control study. Lancet 2006;368:647-658. 


饮食 习惯 

饮食 习惯 通过 一 个 包含 有 19 项 的 定性 食物 食用 频率 
问卷 调查 表 来 进行 评估 。 即 使 不 同 的 地 区 在 某 些 特殊 食物 
的 摄 人 上 存在 差异 ， 它 也 是 一 个 能 被 多 个 国家 采用 的 一 般 
性 问卷 调查 。 饮 食 模 式 主要 分 成 3 种 : 东方 饮食 模式 、 西 
方 饮食 模式 和 谨慎 饮食 ( 指 饮食 中 有 较 多 的 蔬菜 和 水 果 )。 
食物 种 类 分 成 预测 心血 管 疾病 的 (例如 肉 、 高 蔓 和 油 炸 的 
食物 ) 和 保护 性 的 (例如 水 果 、 绿 叶 蔬 菜 、 其 他 生 的 或 烧 
熟 的 蔬菜 ) 两 种 ， 并 用 于 饮食 风险 积分 。 

谨慎 饮食 和 STEM 的 危险 性 反 回 相关 。 与 第 一 个 五 
分 位 数 相 比 ， 校 正 后 的 第 二 个 五 分 位 数 的 比值 比 为 0.78 
(95% 置信 区 间 0.69 ~ 0.88)， 第 三 个 五 分 位 数 比 值 比 为 
0.66 (95% 置信 区 间 0.59 ~ 0.75)， 第 四 个 五 分 位 数 比 值 
比 0.70 (95% 置信 区 间 0.61 ~ 0.80， 趋 势 P < 0.001), 
西方 饮食 模式 STEMI 危险 性 呈正 相关 。 和 第 一 个 五 分 位 
数 相 比 ， 校 正 后 的 第 二 个 五 分 位 数 的 比值 比 为 0.87 (95% 
置信 区 间 0.78 ~ 0.98)， 第 三 个 五 分 位 数 比 值 比 为 1.12 
(95% 置信 区 间 1.00 ~ 1.25)， 第 四 个 五 分 位 数 比值 比 
1.35 (95% 置信 区 间 1.21 ~ 1.51, #3% P < 0.001)。 然 而 ， 
东方 饮食 习惯 和 STEMI 并 没有 显示 出 相关 性 。 与 第 一 个 
五 分 位 数 相 比 ， 每 增加 一 个 五 分 位 数 ， 饮 食 危 险 积分 (由 
肉 类 、 高 盐 食物 、 油 炸 食 物 、 水 果 、 绿 叶 蔬 菜 、 烧 熟 的 蔬 
KARAER RK) 的 比值 比 随 之 增高 。 第 二 个 五 分 位 
数 的 比值 比 为 1.29 (95% 置信 区 间 1.17 ~ 1.42)， 第 三 个 
五 分 位 数 比 值 比 为 1.67 (95% 置信 区 间 1.51 ~ 1.83)， 第 
四 个 五 分 位 数 比 值 比 1.92 (95% 置信 区 间 1.74 ~ 2.11, 
趋势 P< 0.001)。 饮 食 危 险 积 分 最 高 的 三 个 五 分 位 数 的 人 
群 归 因 危险 度 是 最 低 的 五 分 位 数 的 30%。 通 过 这 一 简单 的 
饮食 危险 积分 表明 ， 不 健康 的 饮食 增加 STEMI 的 危险 性 ， 
并 占 人 群 归 因 危险 度 的 30%, 


地 区 分 析 


南亚 


南亚 人 和 群 STEMI 发 生年 龄 约 53 土 11.4 岁 ， 比 其 他 地 
区 (58 土 12.2) (Ñ (P < 0.001)。 其 原因 可 能 是 该 地 区 人 
群 保护 性 因素 少 (运动 、 每 日 摄 入 蔬菜 和 水 果 和 每 周 饮 
酒 ，10.7% vs 26.9%)， 而 有 害 因素 多 (apoB/apoA 和 糖 
尿 病 史 )。 和 危险 因素 相同 的 比值 比 表 明了 该 地 区 更 高 的 人 
群 归 因 危险 度 。 按 年 龄 分 层 ， 小 于 60 岁 的 南亚 人 有 更 多 
的 危险 因素 。 校 正 了 所 有 9 个 危险 因素 ， 预 测 小 于 40 岁 
RÆ STEMI 的 可 能 性 ， 南 亚 人 和 其 他 地 区 人 群 没有 差异 。 
更 高 的 危险 因素 水 平 从 很 大 程度 上 解释 了 为 什么 南亚 人 更 
易 发 生 低龄 STEMI", 


打 丁 美洲 
在 这 一 地 区 ， 持 续 存 在 的 社会 心理 应 激 、 高 血压 、 


当前 吸烟 、 增 高 的 腰 臂 比 和 apoB/apoAi 与 STEMI 密切 
相关 。 每 日 蔬菜 水 果 的 摄 人 和 运动 又 一 定 程度 上 减少 了 
STEMI 的 发 生 。 腹 部 肥胖 、 血 脂 异 常 和 吸烟 相关 的 人 和 群 
归 因 危险 度 分 别 为 48.5%、40.8% 和 38.4%。 三 者 累计 占 
人 和 群 归 因 危险 度 得 88% ”。 


JE A 

非洲 地 区 的 人 群 分 成 3 个 种 族 亚 群 GRA, AA 
种 、 欧 洲 和 其 他 非洲 人 )， 与 整个 INTERHEART 研究 结果 
相 比 较 。 心 血管 疾病 的 危险 因素 和 STEMI 的 关系 与 整个 
研究 结果 相似 。 五 大 危险 因素 吸烟、 糖尿 病 、 高 血压 、 
腹部 肥胖 和 高 apoB/apoA1) 的 人 群 归 因 危险 度 达 89.2%, 
非洲 黑人 的 受 教育 程度 和 收入 水 平 越 高 ， 其 发 生 STEMI 
的 危险 越 大 ， 这 和 在 其 他 人 群 中 的 发 现 不 一 样 。 与 整个 
INTERHEART 研究 人 群 相 比 ， 高 血压 病史 的 心肌 梗死 危 
险 性 更 高 。 在 非洲 人 群 中 ， 所 有 已 知 的 心血 管 疾病 危险 因 
素 的 人 群 归 因 危 险 度 约 为 9009%， 这 与 整个 研究 人 群 的 结果 
一 致 。 在 不 同 种 族人 群 中 发 现 的 ， 不 同 社会 经 济 阶层 ， 危 
险 因素 模式 在 发 生 STEMI 危险 性 的 不 同 ， 表 明了 该 地 区 
人 和 群 处 于 流行 病 学 转换 的 不 同 阶段 “。 


小 结 
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INTERHEART 研究 的 主要 发 现 总 结 如 下 (IHE 2-1), 
9 个 简单 的 危险 因素 占 了 超过 95% 的 人 群 归 因 危险 度 ， 并 
且 这 一 结果 在 不 同 的 地 区 、 种 族人 群 、 性 别 和 年 龄 群 中 都 
表现 了 相当 的 一 致 性 。 所 观察 到 的 明确 的 剂量 依赖 性 关系 
表明 ， 改 善 饮 食 ， 增 加 运动 和 戒烟 有 着 非常 重要 的 作用 。 
因此 生活 方式 的 改变 应 该 成 为 今后 预防 工作 的 基础 。 

其 他 重要 的 新 发 现 包括 : 


K 421 关键 发 现 | 


主要 发 现 

L 9 个 简单 的 危险 因素 占 了 超过 总 PAR 值 的 90%。 

2. 人 研究 的 结论 在 不 同 的 地 区 、 种 族人 群 、 性 别 和 年 龄 中 有 一 
3. 血脂 异常 (apoB / apoAi) 和 吸烟 占 STEMJ 总 危险 性 的 2/3。 
4. 改善 生活 方式 (饮食 、 增 加 运动 和 戒烟 ) 的 作用 巨大 。 


其 他 发 现 

1 应 激 和 抑郁 症状 的 简单 测量 结果 和 STEMI 有 显著 的 相关 性 。 

2. 包括 香烟 、 手 卷烟 、 嚼 烟 和 二 手 烟 在 内 的 所 有 形式 的 烟草 
暴露 和 心肌 梗死 有 着 显著 的 并 呈 剂 量 依赖 性 的 关系 。 

3. 与 BMI 相 比 ， 腹 部 肥胖 ， 尤 其 是 WHR， 是 STEMI 更 好 预测 
因子 。 

4. 与 其 他 单个 指标 或 是 TC/HDL 相 比 ， 非 空腹 apoB / apoA, Æ 
更 好 的 STEMI 预 测 因子 。 

. 饮食 模式 和 人 饮食 危险 积分 的 简单 的 评估 结果 与 STEMI 有 显 
著 的 并 呈 剂 量 依赖 性 的 关系 。 

6. 年 轻 女性 危险 因素 少 ， 心 肌 梗 死 发 生 低 。 
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1. 应 激 (包括 工作 和 生活 应 激 、 经 济 应 激 、 重 大 生活 事 
件 相 关 应 激 ) 和 抑郁 的 简单 评估 结果 和 STEMI 的 危 
险 性 密切 相关 。 

2. 包括 香烟 、 手 卷烟 、 嚼 烟 和 二 手 烟 在 内 的 所 有 形式 的 
烟草 暴露 和 心肌 梗死 有 着 显著 的 并 呈 剂 量 依赖 性 的 天 
系 。 

3. 与 体重 指数 相 比 ， 腹 部 肥胖 ， 尤 其 是 腰 蔷 比 ， 是 
STEMI 更 好 的 预测 因素 。 

4. 与 其 他 单个 指标 或 是 TCHDL 相 比 ， 非 空腹 apoB / 
apoA 是 更 好 的 STEMI 预测 因素 。 

5. 饮食 模式 和 饮食 危险 积分 的 简单 的 评估 结果 与 
STEMI 有 显著 的 并 呈 剂 量 依 赖 性 的 关系。 

6. 年 轻 女 性 危险 因素 少 ， 心 肌 梗死 发 生 率 低 。 

7. 结论 具有 普遍 适用 性 。 


a Na e o eN 


INTERHEART 研究 的 主要 发 现在 于 它 发 现 了 STEMI 
是 通过 已 知 的 危险 因素 引起 。 这 提示 在 今后 的 研究 中 ， 应 
该 重点 去 解释 为 什么 这 些 危 险 因 素 在 一 些 个 体 和 人 群 中 发 
生 ， 寻 找 “ 原 因 中 的 原因 ， 去 发 现 防 止 或 减少 这 些 危险 
因素 发 生 的 方法 。 社 会 、 环 境 和 生物 学 原因 都 有 可 能 引起 
这 些 危险 因素 在 个 体 和 人 群 中 的 发 展 。 深 入 理想 社会 因素 
是 如 何 影响 危险 因素 的 发 展 的 ， 例 如 城市 化 、 食 物 和 烟草 
政策 、 工 作 方 式 从 劳动 型 向 “ 久 坐 ”型 的 转变 等 ， 这 有 助 
于 我 们 找到 预防 危险 因素 发 展 的 新 方法 (一 级 预防 )， 进 
而 降低 冠 心病 的 发 病 率 。 同 样 的 ， 环 境 因 素 中 的 城市 化 进 
程 ， 开 和 车 与 坐 公交 车 或 走路 等 问题 的 解决 ， 也 能 带 来 增加 
运动 、 减 少 肥胖 的 不 同方 法 。 

针对 冠 心病 遗传 标志 物 的 研究 是 令 人 失望 的 。 但 是 ， 
既然 本 研究 发 现 的 9 项 危险 因素 和 冠 心 病 有 如 此 密切 的 关 
系 ， 研 究 遗 传 标 志 物 和 各 个 危险 因素 之 间 的 关系 ， 而 不 是 
与 冠 心病 直接 的 相互 关系 ， 可 能 是 今后 研究 的 一 个 策略 。 
遗传 标志 物 很 有 可 能 是 通过 影 啊 主 要 的 危险 因素 而 发 挥 作 
用 的 。 今 后 的 研究 可 以 更 多 的 关注 能 影响 危险 因素 的 ， 基 
因 和 环境 的 相互 作用 。 近 年 来 ， 已 有 不 少 新 的 危险 因素 得 


到 公认 ， 如 炎 性 标志 物 、 同 型 半 胱 氨 酸 等 。 既 然 这 9 个 简 
单 的 危险 因素 占 了 STEM 人 和 群 归 因 危 险 度 的 95%， 因 此 
所 发 现 的 新 的 危险 因素 即使 可 以 独立 预测 STEMI, €f 
的 作用 也 可 能 仅仅 是 一 个 混淆 因素 或 者 是 这 些 危险 因素 的 
下 游 产 物 。 所 以 ， 新 的 危险 因素 的 研究 不 大 可 能 发 现 新 的 
治疗 靶 标 ， 它 能 从 根本 上 改变 动脉 器 样 硬化 和 血栓 形成 的 
进程 。 


(LMA MiK) 
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动脉 硬化 血栓 形成 的 疾病 包括 卒中 、 短 暂 性 脑 缺 血 
发 作 、 重 症 肢体 缺 血 、 心 绞 痛 和 各 种 类 型 的 ACS (ILA 
3-1)。 改 善 生活 方式 和 强化 治疗 干预 危险 因素 可 以 有 效 预 
防 此 类 缺 血 事件 '“。 以 往 危 险 因素 与 动脉 硬化 血栓 形成 
疾病 关系 的 研究 有 一 些 局 限 性 ， 如 受 限 于 单一 地 区 或 种 
族 、 某 种 疾病 亚 型 (例会 如 冠 心 病 、 心 血管 疾病 和 外 周 动 
脉 疾病 ) 或 仅 限于 参加 某 项 临床 试验 的 患者 等 。REACH 
(REduction of Atherothrombosis for Continued Health) 注册 


腹 主 动脉 瘤 


图 3-1 动脉 硬化 血栓 形成 疾病 的 临床 表现 。CEA， 
高 心肌 梗死 。 
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研究 有 多 个 研究 目标 ， 包 括 动脉 硬化 血栓 形成 疾病 传统 与 
新 型 危险 因素 的 调查 和 不 同 危 险 因 素 个 体 治疗 方式 的 比 
较 。 此 外 ， 该 研究 在 全 球 范 围 内 对 动脉 硬化 血栓 形成 疾病 
进行 评价 ， 试 图 找 出 动脉 硬化 血栓 形成 性 疾病 的 高 危 地 区 
或 种 族 。 最 重要 的 是 力求 反映 当代 真实 世界 的 情况 “。 
此 项 国际 性 前 瞻 观 察 研究 的 期 间 为 2003 年 12 月 至 
2004 £ 6 H, HR 44 NR 67 888 HER > 45 岁 的 门 
诊 患者 ， 有 5473 名 医师 参与 “。 人 和 人选 人 群 包 括 有 >> 3 个 


卒中 

TIA 

颅 内 动脉 狭窄 
SEN BK IRE 
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劲 动脉 支架 


IRE 
凤 动 脉 支架 


外 周 动脉 疾病 


颈 动 脉 内 膜 剥 脱 术 ，NSTEMI， 急 性 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 ，STEMI， 和 急性 ST 段 抬 


From Meadows TA, Bhatt DL. Clinical aspects of platelet inhibitors and thrombus formation. Circ Res 2007:100:1261-1275. 
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管 疾病 或 周围 动脉 疾病 的 患者 。 确 诊 动脉 硬化 血栓 形成 疾 
病 的 患者 中 15.9% 临床 患 有 多 血管 疾病 ( 见 图 3-2). 

危险 因素 包括 糖尿 病 、 高 血压 、 高 脂 血 症 、 吸 烟 、 老 
龄 、 无 症状 的 颈 动 脉 狭窄 > 70%、 糖 尿 病 肾病 和 躁 臂 指数 
<0.9。 人 入 选 时 的 基线 资料 登记 包括 人 口 统计 学 信息 、 就 业 
情况 、 危 险 因 素 和 药物 治疗 情况 。 第 1 年 和 第 2 年 进行 临 
床 随访 ， 记 录 上 临床 事件 、 住 院 资料 、 就 业 和 治疗 情况 。 
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图 3-2 REACH 注 册 研 究 中 多 血管 疾病 的 发 病 率 。 
From Bhatt DL, Steg PG, Ohman EM, et al: International prevalence, 
recognition, and treatment of cardiovascular risk factors in outpatients 
with atherothrombosis. JAMA 2006;295:180-189. Copyright © 2006, 
American Medical Association. All rights reserved. 


基线 人 口 统计 学 资料 和 传统 危险 因素 干巴 

冠 心病 、 心 血管 疾病 和 周围 动脉 疾病 传统 危险 因素 的 
流行 病 学 情况 全 球 范围 内 存在 一 致 性 ， 表 现 为 高 血压 、 糖 
尿 病 和 高 脂 血 症 的 高 发 病 率 ""。 高 血压 是 其 中 最 常见 的 
危险 因素 、 在 该 研究 人 群 中 高 达 81.8%， 其 次 为 高 脂 血 症 
72.4% 和 糖尿 病 44.3%。 该 注册 研究 还 显示 ， 肥 胖 也 是 全 
球 主要 卫生 保健 问题 ， 体 重 指数 评价 的 发 病 率 为 29.9%、 
腰围 评价 的 发 病 率 为 46.5%。 虽 然 地 域 之 间 的 肥胖 发 病 率 
差异 不 大 ， 但 是 北美 地 区 的 发 病 率 最 高 (36.5%)。 这 一 发 
现 提示 全 世界 尤其 是 那些 发 展 中 国家 应 该 引 以 为 戒 ， 患 者 
和 医师 的 生活 方式 教育 对 于 抑制 其 流行 病 学 趋势 的 增长 显 
得 尤为 重要 。 

REACH 注册 研究 也 提示 ， 患 有 动脉 硬化 血栓 性 疾病 
或 有 动脉 硬化 血栓 性 疾病 风险 患者 的 临床 实践 与 指南 建议 
的 治疗 之 间 存 在 差距 ( 见 图 3-3)。 这 种 差距 是 世界 性 的 ， 
与 疾病 亚 型 或 医师 专业 无 关 。 未 经 治疗 的 高 血压 、 未 经 诊 
断 的 高 脂 血 症 和 空腹 血糖 异常 (没有 意识 到 患 有 糖尿 病 ) 
的 比例 分 别 为 50%、4.9% 和 36.5%”。 同 样 ， 不 同 地 域 人 


群 的 基线 胆固醇 水 平 增高 也 很 常见 ， 其 中 澳大利亚 情况 较 
轻 (24.4%) 而 东欧 最 重 (64.4 多 ) 。 该 研究 中 总 的 他 汀 类 
药物 使 用 率 为 69.4% ， 但 不 同 疾病 亚 型 之 间 使 用 率 明 显 不 
同 ， 从 56.4% ( 脑 血 管 病 ) 至 76.2% ( 冠 心病 ) 不 等 。 总 
的 抗 血小板 治疗 率 为 78.6%， 但 仅 有 动脉 硬化 血栓 性 疾病 
危险 因素 者 的 抗 血小板 治疗 率 为 33.9%。 药 物 治疗 不 充分 
是 全 球 性 的 问题 ， 地 域 不 同和 医师 专业 的 差异 也 对 其 有 一 
定 影响 。 他 汀 类 治疗 处 方 率 日 本 最 低 (44.6%)、 中 东 最 高 
(82.4%)。 医 师 中 ， 心 血管 专科 医师 开具 他 汀 类 和 抗 血 小 
板 处 方 最 多 。 

明确 患 有 动脉 硬化 血栓 性 疾病 的 患者 在 指南 建议 的 
治疗 和 真实 世界 所 接受 的 治疗 之 间 存 在 差距 ， 但 在 有 血 
管 重建 史 的 亚 组 这 种 差距 有 所 减 小 。REACH 注册 研究 中 
Ft 18 467 例 患 者 有 短暂 脑 缺 血 发 作 或 缺 血性 卒中 史 ， 其 抗 
血小板 治疗 率 (比值 比 1.6，95% 置信 区 间 1.3 ~ 1.5, P 
< 0.0001) 和 他 汀 类 使 用 率 (比值 比 1.8，95% 置信 区 间 
1.6 ~ 2.0, P < 0.0001) 均 高 于 颈 动 脉 内 膜 剥 脱 术 患者 “。 
同样 ，40 450 例 冠 心病 患者 中 是 否 有 冠状 动脉 重建 史 对 二 
级 预防 治疗 存在 影响 “。 有 CABG 术 或 PCI 史 的 患者 抗 
血小板 和 降 脂 治疗 率 明 显 高 于 没有 冠状 动脉 重建 史 的 患 
者 。 虽 然 血 管 重建 史 的 确 提高 了 该 亚 组 接受 指南 建议 的 二 
级 预防 的 依从 性 ， 但 总 的 应 用 率 仍然 不 足 。 

由 于 人 选 推迟 原因 ， 日 本 人 和 群 的 基线 资料 没有 同 其 他 
亚洲 人 群 一 起 分 析 ， 其 结果 在 之 后 单独 发 表 ""。 日 本 人 
群 的 特点 同 全 球 人 群 比较 有 许多 相似 之 处 ， 也 有 一 些 显 著 
差别 。REACH 研究 中 的 日 本 人 群 脑 血 管 病 发 病 率 高 于 全 
球 人 群 (39.2% vs 27.8m%)， 采 用 国家 胆固醇 教育 计划 标准 
的 肥胖 发 病 率 明显 低 于 北美 地 区 (10.6% vs 36.5%)。 不 
过 ， 采 用 日 本 肥胖 指南 标准 〈 男 性 腰围 85cm, wE 
围 > 90 cm) 的 肥胖 发 病 率 高 达 42.1%1 1。 

日 本 医师 二 级 预防 的 应 用 和 种 类 均 不 同 于 其 他 地 
区 ， 抗 血小板 治疗 (任意 一 种 ) 的 比例 低 于 世界 平均 水 平 
(21.3% vs 53.9%) “ ， 确 诊 动 脉 硬化 血栓 性 疾病 患者 的 阿 
司 匹 林 使 用 率 低 于 其 他 地 域 人 群 (54.7% vs 67.4%), ， 而 其 
他 抗 血小板 药物 使 用 率 高 于 其 他 地 域 (31.1% vs 24.7%), 
除了 阿司匹林 使 用 情况 的 不 同 ， 降 脂 药物 (包括 他 汀 类 ) 
使 用 率 也 低 于 世界 其 他 地 区 (50.8% vs 75.2%)。 

REACH 注册 研究 中 ， 美 国 周围 动脉 疾病 患者 在 传统 
心血 管 危险 因素 和 治疗 方面 存在 种 族 差异 ““。 美 国 黑人 
周围 动脉 疾病 患者 的 高 血压 、 糖 尿 病 、 肥 胖 和 单纯 周围 动 
脉 疾病 患 病 率 高 于 白人 。 美 国 黑人 周围 动脉 疾病 患者 较 
非 西班牙 裔 白人 周围 动脉 疾病 患者 更 易 患 某 些 动脉 粥 样 
硬化 危险 因素 ， 尤 其 是 未 控制 的 高 血压 (血压 > 140/90 
mmHg, 54.9% vs 38.1%, P <0.0001) 和 高 脂 血 症 (SEE 
醇 >> 200 mg/dl, 41.7% vs 24.9%, P < 0.0001)。 但 这 两 组 
AW 1 年 期 随访 时 的 心血 管事 件 结果 相似 ， 可 能 是 由 于 长 
期 未 控制 的 高 血压 和 胆固醇 水 平 转化 为 了 不 良 临 床 事件 。 
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图 3-3 REACH 注 册 研 究 中 全 球 心 血管 危险 因素 治疗 不 充分 情况 。 
From Bhatt DL, Steg PG, Ohman EM, et al: International prevalence, recognition, and treatment of cardiovascular risk factors in outpatients with 
atherothrombosis. JAMA 2006;295: 180-189. Copyright © 2006, American Medical Association. All rights reserved. 
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REACH 研究 的 结果 对 稳定 性 动脉 硬化 性 疾病 的 分 歧 
做 出 了 诠释 。 人 入 选 者 1 年 期 随访 率 为 95.2%""， 总 的 1 
年 心血 管 死亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 率 为 4.24% ( 见 图 3-4)。 
虽然 当前 全 球 都 对 确诊 患 有 动脉 硬化 血栓 形成 疾病 患者 
进行 药物 治疗 〈 仍 不 充分 )， 但 是 1 年 主要 事件 (心血 
管 死 亡 和 人 卒中) 和 因 事 件 或 血管 重建 而 住院 的 几率 仍 高 
达 1/7 。 其 中 ， 周 围 动脉 疾病 患者 1 年 心血 管 死 亡 率 最 
高 (2.51%)， 冠 心病 患者 1 年 非 致 命 性 心肌 梗死 率 最 高 
(1.44%) ， 而 心血 管 疾病 患者 1 年 非 致 命 性 卒中 比例 最 高 
(3.70%)。 冠 心病 患者 1 年 内 冠状 动脉 血管 重建 率 为 5%， 
超过 10% 的 周围 动脉 疾病 患者 1 FARR TRIES 
或 截肢 手术 。 动 脉 硬化 血栓 性 疾病 的 社会 经 济 学 影响 也 


TEN EONEK 
非 致命 性 卒中 


很 大 。 入 选 时 正在 工作 的 患者 ，1 年 随访 时 有 50% AR 
血 事件 而 终止 了 工作 。 

该 研究 还 显示 ， 动 脉 硬化 的 严重 程度 对 缺 血 事件 的 风 
险 有 影响 。 动 脉 硬化 可 累及 不 同 血 管 床 ， 该 研究 对 不 同 组 
别 的 动脉 硬化 累及 范围 进行 了 统计 。 例 如 ， 人 选 时 同时 有 
心肌 梗死 和 卒中 史 的 患者 在 冠 心病 组 和 心血 管 疾病 组 都 做 
统计 。 对 已 定义 人 群 (动脉 硬化 局 限于 单一 动脉 血管 床 或 
多 个 动脉 血管 床 ) 进行 交叉 风险 分 析 (定义 为 与 人 选 时 未 
受累 及 的 动脉 血管 床 的 缺 血 事件 发 生 风 险 ) (LÆ 3-1)。 
结果 显示 ， 患 有 冠 心病 、 周 围 动脉 疾病 或 心血 管 疾病 人 
群 的 1 年 心血 管 死 万、 心肌 梗死 或 卒中 几率 为 4.69%， 而 
那些 仅 有 多 种 危险 因素 人 和 群 的 1 年 事件 率 还 不 足 其 一 半 
(2.15%) 5。 心 血管 死 亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 发 病 率 随 着 动 
脉 硬化 的 程度 而 明显 增加 ， 仅 有 危险 因素 时 为 2.2%、 三 
个 血管 床 均 有 动脉 硬化 疾病 时 则 高 达 9.2% ( 见 图 3-5). 


时 间 (月 ) 


63 642 62 196 
64 194 63 029 
64 045 62 702 
63 979 62 576 


图 3-4 ” REACH 注册 研究 的 1 年 心血 管事 件 。 
From Steg PG, Bhatt DL, Wilson PW, et al: One-year cardiovascular event rates in outpatients with atherothrombosis. JAMA 2007:297:1197- 
1206. Copyright © 2007, American Medical Association. All rights reserved. 
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串 有 动脉 硬化 血栓 性 疾病 的 患者 中 ， 单 个 血管 床 受累 者 的 
心血 管事 件 发 病 率 仅 为 多 个 血管 床 受 累 者 的 一 半 。 由 于 动 
脉 硬化 血栓 性 疾病 患者 (尤其 是 多 个 血管 系统 受累 时 ) 的 
缺 血 事件 最 多 ， 因 此 强化 药物 治疗 并 达标 对 其 最 为 必要 。 

尽管 不 同 地 域 间 心 血管 事件 结果 相近 ， 但 也 存在 一 
些 差异 ( 见 表 3-2)。 日 本 人 群 的 心血 管 死亡 和 心肌 梗死 发 
病 率 最 低 ， 而 澳大利亚 人 群 的 非 致命 性 鞭 中 率 最 低 。 日 
本 人 群 的 总 体 事件 率 低 于 亚洲 其 他 地 区 。 东 欧 人 群 的 1 
年 期 复合 事件 率 (心血 管 死亡 、 心 肌 梗死 或 从 中 ) 最 高 
(7.62%)， 而 澳大利亚 人 群 人 群 的 1 年 期 复合 事件 率 最 低 
(3.13%)。 此 外 ， 任 何 地 区 的 1 年 复合 事件 发 生 率 均 高 于 
预期 值 的 3%。 

注册 研究 本 身 的 特点 决定 了 REACH 注册 研究 也 存在 
局 限 性 “”““。 首 先 ， 该 研究 的 外 延 意 义 有 限 ， 尤 其 是 它 
是 一 项 非 人 群 注册 研究 。 尽 管 要 求 医师 注意 招募 对 象 的 连 
续 性 ， 但 其 偏 傈 仍 不 可 避免 。 其 次 ， 与 随机 对 照 研究 不 
同 ， 注 册 研 究 部 通过 工作 记录 方式 跟踪 不 同 参与 单位 的 依 
从 性 。 该 研究 也 没有 提供 药物 治疗 的 依从 性 和 禁忌 证 资 
By, 这 限制 了 其 对 治疗 是 否 产生 了 影响 的 评价 。 经 济 条 件 
的 影响 也 未 纳入 总 体 结果 分 析 。 再 次 ， 虽然 该 研究 有 广泛 
的 地 区 和 种 族 代表 性 ， 但 一 些 重要 地 区 没有 纳入 或 人 选 数 
量 不 足 ， 例 如 中 国 和 非洲 人 群 。 最 后 ， 参 加 注册 研究 的 医 
师 和 患者 可 能 对 指南 建议 的 治疗 或 干预 措施 有 更 好 的 依从 
性 。 这 可 能 导致 低估 了 基线 的 动脉 硬化 危险 因素 和 1 年 期 
的 事件 发 生 率 。 尽 管 随访 率 无 论 在 数量 和 国际 性 范围 方面 


1 年 期 心血 管事 件 发 病 率 与 血管 床 受累 的 关系 (%)* 


心血 管 死亡 、 心 肌 梗死 、 俯 中 

OF ( 仅 多 重 危 险 因素 ) 
(n=11 587) 

O 1 Location (n = 42 716) 

© 2 Locations (n = 9 542) 

@ 3 Locations (n = 1 132) 


非 致死 性 ”心血 管 死 亡 、 心血 管 死亡 、 
卒中 心肌 梗死 和 心肌 梗死 、 卒 中 
(或 ) 卒中 和 (或 ) 住院 


心血 管 死亡 。 非 致命 性 
心肌 梗死 


图 3-5 REACH 注 册 研 究 心血 管事 件 发 生 率 与 动脉 硬化 程度 的 
From Steg PG, Bhatt DL, Wilson PW, et al: One-year cardiovascular 
event rates in outpatients with atherothrombosis. JAMA 2007;297: 1 197- 
1206. Copyright © 2007, American Medical Association. All rights 
reserved. 


均 较 高 ，1 年 时 仍 有 5% 的 失 访 率 ， 理 论 上 可 能 对 事件 发 
生 率 的 估 测 产生 一 定 影响 “。 

总 之 , REACH 注册 研究 显示 ， 指 南 建 议 的 针对 危险 
因素 的 治疗 和 干预 同 临床 实践 之 间 存 在 相当 大 的 差距 。 从 
全 球 范围 来 看 ， 传 统 心血 管 危险 因素 作为 主要 的 动脉 硬化 
血栓 性 疾病 危险 因素 将 持续 存在 。 但 是 ， 不 断 增 长 的 肥胖 
流行 趋势 席卷 了 当今 世界 的 发 达 国 家 (尤其 是 北美 地 区 )， 


事件 单一 血  &CAD {CVD 仅 PAD 多 个 血管 床 CAD+CVD CAD+PAD PAD+CVD CAD+PAD+CVD 
管 床 受累 

心血 管 死亡 1.58 1.58 1.62 1.37 2.78 2.40 3.23 2.15 3.93 

非 致 命 MI 1.12 1.37 0.51 1.00 1.60 1.72 1.49 1.08 1.83 

非 致 命 卒 中 1.54 0.86 3.60 0.81 3.07 3.54 1.24 4.93 4.39 

心血 管 死亡 、 4.07 3.64 5.54 3.06 7.05 7.35 5.54 7.76 9.21 

MI 或 卒中 


经 年 龄 和 性 别 校正 。 


Adapted from Steg PG, Bhatt DL, Wilson PW, et al. One-year cardiovascular event rates in outpatients with atherothrombosis. JAMA 2007:297:1197-1206. 


不 同 地 区 1 年 心血 管事 件 发 生 率 (%)* 


Ei 地 区 
全 球 北美 洲 ”拉丁 美洲 西欧 东欧 中 东 亚洲 澳大利亚 日 本 
心血 管 死亡 1.65 1.50 2.23 1.75 2.90 2.71 2.04 1.41 0.74 
非 致命 MI 1.14 1.29 0.96 1.07 1.25 2.66 0.82 0.91 0.80 
非 致命 卒中 1.66 1.18 2.74 1.53 3.78 2.21 2.60 0.94 1.80 
心血 管 死亡 、MI 或 卒中 4.24 3.70 5.76 4.14 7.62 6.99 5.27 3.13 3,22 
经 年 龄 和 性 别 校正 。 


Adapted from Steg PG, Bhatt DL, Wilson PW, et al. One-year cardiovascular event rates in outpatients with atherothrombosis. JAMA 2007;297: 1197-1206. 


已 在 全 球 范围 上 升 为 动脉 硬化 血栓 性 疾病 的 主要 致 病因 
素 。 尽 管 如 此 ， 相 当 一 部 分 人 群 并 没有 使 其 血压 、 血 糖 、 
胆 男 醇 或 体重 控制 到 目标 值 水 平 。 门 诊 诊 为 稳定 性 动脉 硬 
化 而 栓 性 疾病 的 患者 中 ， 短 期 缺 血 事件 发 生 率 较 高 (尤其 
是 那些 多 血管 疾病 患者 )。 动 脉 硬化 是 一 种 系统 性 的 疾病 
可 累及 全 身 所 有 血管 。 因 此 ， 和 患 有 单一 血管 疾病 的 患者 存 
在 较 高 的 源 于 其 他 可 能 累及 血管 区 域 的 缺 血 事件 的 致死 或 
致 残 风 险 。 医 师 和 患者 应 该 更 加 全 面 地 了 解 动脉 硬化 血栓 
性 疾病 的 治疗 进展 。 多 学 科 的 专家 应 该 相互 合作 来 提高 患 
者 的 意识 、 教 育 和 对 基于 循 证 医学 治疗 方案 的 信任 ， 提 高 
这 一 敏感 人 群 对 有 效 预 防 冠 心 病 、 心 血管 疾病 和 周围 动脉 
PIA Ba RAY Hr 


( 赵 汉 军 ) 
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欧洲 心脏 调查 急性 冠状 动脉 综合 征 项 目的 历史 与 局 示 


David Hasdai, Anselm K. Gitt 和 Jean-Pierre Bassand 


ESC 在 2000 年 启动 了 ”欧洲 心脏 调查 项 目 ”， 旨 在 评 
估 欧 洲 不 同 国家 心血 管 疾病 诊治 的 区 别 。 心 血管 疾病 的 发 
病 率 和 接受 医疗 服务 在 欧洲 也 有 很 大 差别 。 报 告 指 出 ， 在 
特定 年 龄 组 中 ， 东 欧 国家 心血 管 疾病 的 死亡 风险 是 西欧 如 
法 国 、 意 大 利 或 西班牙 的 5 倍 ( 见 图 4-1) “。 心 血管 疾 
病 患 病 率 的 巨大 差异 与 多 个 因素 有 关 ， 东 欧 国 家 居民 相对 
西欧 有 更 多 的 危险 因素 如 吸烟 、 高 血压 、 肥 胖 和 糖尿 病 。 
危险 因素 和 心血 管 疾病 发 病 率 高 的 共同 原因 可 能 是 东欧 较 
因此 心血 管 疾病 发 病 率 最 高 的 国家 也 是 提 

最 少 医疗 服务 的 国家 。ESC 主持 的 几 项 报告 记录 了 在 
pp ei ee 这 些 报 告 
一 致 指出 ， 随 着 欧洲 人 口 老龄 化 ， 越 来 越 多 的 人 在 第 一 次 
患 心血 管 疾病 后 存活 下 来 ， 尤 其 是 冠 心病 患者 。 同 时 遭受 
心血 管 疾病 和 需要 治疗 的 患者 数目 在 这 些 年 里 也 在 持续 上 
升 。 如 果 将 出 院 主 要 诊断 为 心血 管 疾病 ， 缺 血性 心脏 病 或 
脑 血管 病 作 为 衡量 欧洲 心血 管 疾病 负担 的 指标 ， 那 么 该 指 
标 从 20 世纪 90 年 代 早 期 就 开始 逐步 并 稳定 地 增长 。 标 准 
化 的 心血 管 疾病 死亡 率 在 欧洲 男性 和 女性 中 在 下 降 ， 但 在 
独 联 体 国家 有 上 升 的 趋势 ( 见 图 4-1) ( 独 联 体 国家 由 早期 
苏维埃 共和 国 组 成 。) 

H 1990 年 起 ， 欧 洲 人 和 群 心血 管 疾病 导致 的 患者 出 院 
数 每 1000 人 由 20.8 人 上 升 至 26.3 A, EFS 26%, X 
种 增长 在 东欧 国家 更 加 显著 ， 欧 盟国 家 就 没 那么 突出 。 
期 间 ， 缺 血性 心肌 病 住 院 人 数 上 升 29%， 脑 血管 疾病 上 
Ft 41%, 

“欧洲 心脏 调查 项 目 ” 讨 划 收 集 了 整个 欧洲 的 数据 ， 
涉及 心脏 病 各 个 领域 ， 例 如 ACS、 心 力 训 竭 、PCI、 血 管 
重建 、 心 房 颜 动 、 心 瓣膜 病 和 先天 性 心脏 病 等 。 该 研究 的 
参与 属 志愿 性 质 ， 参 加 的 中 心 和 研究 者 没有 财务 补助 。 该 
项 目的 理想 结果 是 能 全 面 反映 欧洲 的 情况 ， 但 在 有 些 国家 
只 有 最 好 的 医院 参与 ， 因 此 得 到 的 结果 可 能 好 于 现实 情 
况 。 纵 观 这 些 研究 ， 统 计 部 门 逐 步 现代 化 并 获得 进步 ， 从 
使 用 纸 质 病例 报告 表 向 电子 病例 报告 表 过 渡 ， 后 者 是 在 线 
数据 收集 系统 ， 每 家 医院 可 以 访问 自己 的 数据 并 在 不 同 医 
院 之 间 进 行 比 较 。 

该 章节 的 数据 来 目 连续 的 三 项 调查 ， 分 别 在 2000 年 、 
2004 年 和 2007 年 启动 。 前 两 项 调查 已 经 完成 ， 最 后 一 个 
仍 在 继续 并 变 为 永久 性 注册 研究 。 
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2000 年 ， 欧 洲 和 地 中 海地 区 的 47 个 国家 加 入 了 
ESC。 为 了 了 解 成 员 国 ACS 患者 特点 、 治 疗 和 预后 ， 更 
是 为 了 评估 对 现行 临床 指南 的 依从 性 ，ESC 发 起 了 欧洲 心 
脏 调 查 项 目 一 ACS， 这 是 一 项 在 25 个 ESC 成 员 国 进行 的 
前 脆性 调查 。 和 人 和 人选 期 计划 从 2000 年 9 月 4 日 至 同年 12 月 
31 日 ， 但 由 于 有 些 国家 的 数据 收集 从 2001 年 初 才 开始 ， 
结束 时 间 延 长 到 了 次 年 的 5 月 15 H. 

该 研究 期 间 ，14 271 例 患 者 接受 筛 查 ，10 484 HBA 
最 终 诊 断 为 ACS。 其 中 ST 段 抬 高 型 ACS 占 42.3%, JẸ 
ST HAA ACS 占 51.2%， 另 外 6.5% 的 ACS 心电图 未 
被 识别 。 总 之 ，32.8% 的 患者 最 终 诊 断 为 Q KA STEMI, 
25.3% 非 Q 波 型 STEMI, 41.9% 为 UA", 

65 个 地 区 103 家 医院 参与 了 该 研究 ，65% 是 大 学 医 
院 ，77% 的 医院 有 导管 室 ，57% 的 医院 有 心 外 科 手 术 室 。 
大 多 数 ST 段 抬 高 型 ACS 患者 首先 人 住 冠 心病 监护 病房 或 
普通 心脏 病房 ， 少 数 患者 人 住 内 科 病 房 。 伴 有 其 他 心电图 
改变 的 ACS 患者 更 有 可 能 人 住 内 科 病 房 。 所 有 患者 的 住 
院 天 数 的 中 位 数 (25% 分 位 和 75% 分 位 ) 分 别 为 8 天 (5 
天 和 12 天 )，ST 段 抬 高 ACS 为 8 天 (5 天 和 12 天 ) 天 ， 
JFF ST RHA ACS 为 7 天 (4 天 和 12 天 )， 心 电 图 变化 未 
识别 的 ACS 为 8 天 (5 天 和 13 天 )。 如 果 以 最 终 诊断 进行 
分 析 ， 不 稳定 性 心绞痛 患者 的 住院 时 间 为 7 天 (4 天 和 12 
天 )， 非 Q 波 型 STEMI 为 7 天 (5 天 和 11 天 )，Q 波 型 心 
肌 梗 死 为 8 天 (3 天 和 13 天 )。 

该 研究 接近 一 半 上 患者 在 住院 早期 接受 了 冠状 动脉 造 
影 。 大 多 数 ST RRA ACS 患者 接受 了 PCI, 

STRAN ACS 患者 中 ，55.8% 接受 了 再 灌注 治 
疗 ， 其 中 20.7% 为 直接 PCI，35.1% 为 溶 栓 治 疗 。 接 受 
再 灌注 治疗 的 ST 段 抬 高 ACS 患者 中 ， 症 状 发 作 至 到 达 
急诊 室 的 时 间 中 位 数 (25% 分 位 和 75% 分 位 ) 为 176 分 
钟 (90 分 钟 和 465 分 钟 )， 到 达 急 诊室 至 接受 再 灌注 治疗 
为 59 分 钟 (30 分 钟 和 109 分 钟 ) 一 溶 栓 为 40 分 钟 (25 
分 钟 和 70 分 钟 )，PCI 为 93 分 钟 (60 分 钟 和 170 分 钟 )。 
在 接受 直接 PCI 的 患者 中 ，45.4% 的 患者 接受 了 血小板 - 
WEH b/m a 抑制 剂 ，70.7% BAT RAK EAE, 
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图 4-1 A，2004 年 男性 校正 的 心血 管 死 亡 率 。B，1980 一 2005 年 欧洲 男性 心血 管 病死 亡 变 化 。CIS， 独 联 体 的 12 个 成 员 国 (前 苏联 


15 个 国家 中 的 12 个 


亚美尼亚 、 阿 塞 拜 给 、 白 俄罗斯 、 格 鲁 吉 亚 、 哈 萨克斯 坦 、 吉 尔 吉 斯 斯 坦 、 摩 尔 多 瓦 、 俄 罗斯 联邦 、 塔 吉 克 


斯 坦 、 土 库 曼 斯 坦 、 乌 克 兰 、 乌 兹 别克 斯 坦 ) ， 欧 洲 联 盟 (EU) 25 个 成 员 国 (奥地利 、 比 利 时 、 塞 浦 路 斯 、 捷 克 共 和 国 、 丹 麦 、 爱 


WEE., =. GS. #8, 
伐 克 、 斯 洛 文 尼 亚 、 西 班 牙 、 
匈牙利 、 拉 脱 维 亚 、 芯 陶 宛 、 
比利时 、 和 丹麦、 芬兰、 法 国 、 
组 织 欧洲 地 区 52 个 成 员 国 。 


住院 期 间 相 当 比 例 的 ACS 患者 (7% ~ 17%) 没 接 
受 阿 司 匹 林 治 疗 ， 尤 其 是 在 最 早 心电图 改变 未 识别 的 患 
者 (ACS 的 不 同 表现 形式 所 致 )。 普 通 肝 素 在 ST 段 抬 
高 ACS 患者 中 得 到 广泛 应 用 ， 而 低 分 子 肝 素 在 其 他 亚 组 
中 得 到 广泛 应 用 。 血 小 板 -AE A D/O a 抑制 剂 在 此 研 
究 中 未 得 到 广泛 使 用 (PEH ACS 中 8.9% ~ 19.6%), 
ST 段 抬 高 ACS 组 中 应 用 较为 广泛 。B- 受 体 阻 滞 剂 在 所 
有 亚 组 中 应 用 广泛 ， 但 静脉 使 用 却 很 低 (不 同 亚 组 中 
5.9% ~ 13.5%), 

相当 比例 的 患者 在 出 院 后 没有 接受 阿司匹林 (不 同 
ZH ACS 中 11.5% ~ 16.9%)， 部 分 原因 是 广泛 使 用 了 抗 
凝 药物 或 抗 血小板 、 喀 氯 匹 定 和 氯 吡 格雷 。 虽 然 B- 受 体 
阻 滞 剂 广泛 使 用 (不同 组 ACS 中 67.4% ~ 76.9%)， 但 


Pi. OTH, KRZ, EKA., AREE, hw., FRE, BHA, W=., w=., War. Wa 
瑞典 、 英 国 ) ，EU-10，2004 年 5 月 1 日 后 加 入 欧盟 的 10 个 成 员 国 (塞浦路斯 、 捷 克 共 和 国 、 爱 沙 尼 亚 、 
马 耳 人 他、 波兰、 斯洛伐克、 斯洛文尼亚 ) ，EU-15，2004 年 5 月 1 日 后 加 入 欧盟 的 15 个 成 员 国 (奥地利 、 
德国 、 和 希腊、 爱尔兰 、 意 大 利 、 卢 森 堡 、 和 荷兰、 葡萄牙、 西班牙 、 瑞 典 、 英 国 ) ;欧洲 区 :世界 卫生 


是 阻 断 血管 紧张 素 轴 的 药物 应 用 较 少 (不 同 组 ACS 中 
55.7% ~ 64.1% )。 超 过 50% 患者 在 出 院 时 接受 他 汀 降 脂 
治疗 ， 而 大 多 数 患 者 在 住院 期 间 就 开始 了 治疗 。 

ST 段 抬 高 ACS 患者 在 出 院 至 30 天 随访 期 间 更 可 能 
接受 PCI， 而 非 ST Betas ACS 患者 更 可 能 接受 冠状 动脉 
搭桥 术 。 

获得 所 有 患者 住院 期 间 的 存活 状态 ， 整 个 队列 研究 
的 平均 住院 死亡 率 是 4.9%。ST 段 抬 高 型 ACS 是 7.0%, 
JF ST RHAW ACS 是 2.4%， 心 电 图 变化 未 被 识别 的 达 
11.8%, 30 天 死亡 率 分 别 为 8.4%、3.5% 和 13.3%, 30 K 
存活 分 别 为 90.7%、88.8% 和 88.6%, 30 天 整体 死亡 率 为 
6.3%, 

为 了 评估 新 指南 的 应 用 与 实施 ，2004 年 在 欧洲 和 地 
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28 中 海地 区 的 32 个 国家 190 家 医疗 中 心 进行 了 “第 2 次 


ACS 的 欧洲 心脏 调查 ”5。190 家 中 心中 ，91 家 是 大 学 附 
属 医 院 ，123 个 拥有 导管 室 ，61 家 有 心脏 外 科 手 术 室 。 住 
院 患 者 中 ，53% 人 住 大 学 附属 医院 ，46% 入 住 三 级 医疗 中 
心 。73% 的 患者 在 拥有 导管 室 的 医院 接受 治疗 ，37% 的 患 
者 在 拥有 心血 管 外 科 手 术 室 的 医院 治疗 。 在 参加 “欧洲 心 
脏 调 查 项 目 ACS-I” 的 医院 中 ，34 家 也 参与 过 “欧洲 心 
脏 调查 项 目 ACS-I 。 

“欧洲 心脏 调查 项 目 ACS- 工 ”队列 研究 人 选 6385 例 
最 终 诊断 为 ACS 的 患者 。 初 步 诊断 为 ST 段 抬 高 型 ACS 
患者 从 “欧洲 心脏 调查 项 目 ACS-I1 ”的 42% 上 升 至 “ 欧 
洲 心 脏 调查 项 目 ACS-I ”的 47%， 非 ST RHAN ACS 
患者 占 48%， 心 电 图 未 被 识别 患者 鼎 5%。 

通过 比较 两 次 欧洲 心脏 调查 项 目 ACS 的 患者 特点 
Sh, Æ (65.2 岁 vs 64.7 岁 )、 男 性 比例 (67.5% vs 
70.1%)、 合 并 和 危险 因素 的 患者 比例 在 很 大 程度 上 相似 。 比 
较 34 家 均 参 与 两 项 调查 的 中 心 发 现 ， 两 者 的 患者 特点 也 
相似 。 

第 二 项 调查 中 更 多 的 患者 人 住 冠 心 病 监 护 病房 《70 多 
vs 62.4% ) ， 而 人 住 心 内 科 病 房 (19.1% vs 22%) 和 内 科 病 
房 (7% vs 13.8%) 者 减少 。 入 住 其 他 病房 的 由 1.8% 上 升 
至 3.9%, 

冠状 动脉 造影 、PCI 和 冠状 动脉 支架 在 “欧洲 心脏 调 
查 项 目 ACS-I ”中 更 为 普遍 ， 包 括 ST 段 抬 高 型 ACS E 
者 的 直接 PCI。34 家 医院 中 冠状 动脉 造影 、PCI 和 支架 置 
和信 比例 的 增幅 高 于 整体 增幅 (ST 段 抬 高 型 ACS 分 别 为 
60.5% vs 82.3%, 45.9% vs 69.9% 和 34.1% vs 63.6%, iE 
ST 有 段 反 高 型 ACS 分 别 为 54.3% vs 72.1%, 27.3% vs 46.7% 
Fil 19.6% vs 43.6%), BAr, “欧洲 心脏 调查 项 目 ACS-I” 
中 更 多 比例 患者 在 住院 期 间 和 出 院 后 接受 了 循 证 医学 治 
疗 ， 并 且 与 初始 心电图 诊断 无 关 CAL 4-2). 

两 项 研究 的 延迟 时 间 也 相似 ， 症 状 发 作 至 到 达 急 
诊室 时 间 由 210 分 钟 (105 ~ 625 分 钟 ) 减 至 170 分 钟 
(90 ~ 420 分 钟 )。 这 主要 是 由 于 症状 发 作 至 呼叫 急救 车 
的 时 间 由 120 分 钟 (50 ~ 450 分 钟 ) 缩短 至 105 分 钟 
(40 ~ 306 分 钟 )， 和 呼叫 急救 车 时 间 至 到 达 急 诊室 时 间 
由 SO 分 钟 (26 ~ 91 分钟) 缩短 至 42 分 钟 (15 ~ 80 分 
钟 )。 还 观察 到 报告 部 门 的 延迟 时 间 缩 短 : 平均 由 “欧洲 
心脏 调查 项 目 ACS-I 的 8 天 缩短 至 “欧洲 心脏 调查 项 目 
ACS-I ”的 7 天 。 在 34 家 均 参 与 两 项 调查 的 中 心 也 观察 
到 这 一 变化 ， 由 8 天 缩短 至 6 天 。 

ST 段 抬 高 型 ACS 患者 中 ， 接 受 直 接 再 灌注 治疗 的 
由 56% 上 上 升 至 63.9% (51.8% 为 直接 PCI, 7% 为 易 化 
PCI, 41.2% 为 联合 或 不 联合 补救 PCI 的 溶 栓 治疗 )( 见 
图 4-3)。 总 共 1084 例 ST 段 抬 高 型 ACS 患者 没有 接受 直 
接 再 灌注 治疗 。 主 要 原因 是 到 达 延 迟 (30,1%)、 诊 断 不 明 
(11.2%), AH ST 段 早 期 回落 (11.6%) 和 存在 禁忌 证 
(6.5%)。 其 他 原因 包括 高 上 岭 、 过 早死 亡 、 患 者 拒绝 和 没有 


导管 室 。 

“欧洲 心脏 调查 项 目 ACS-I” 院 内 和 出 院 30 天 粗 死 
亡 率 ( 见 图 4-4) 较 “ 欧 浏 心脏 调查 项 目 ACS-I 低 。 两 
项 调查 均 参 加 的 34 家 医疗 中 心 的 院内 和 出 院 30 天 死亡 率 
减少 更 加 明显 (分 别 为 5.6% ~ 4.4%, 68% ~ 5.6% )。 多 
因素 调整 分 析 后 34 家 医院 的 院内 死亡 率 比 值 比 (“欧洲 心 
脏 调查 项 目 ACS-E ”vs“ 欧 洲 心脏 调查 项 目 ACS-I ) 为 
0.58 (95% 置信 区 间 0.40 ~ 0.83), 30 天 死亡 率 比 值 比 为 
0.66 (95% 置信 区 间 0.48 ~ 0.92), 

两 项 调查 均 参 加 的 34 家 医疗 中 心 ， 循 证 医学 治疗 与 
干预 的 增加 与 死亡 率 的 大 幅 下 降 相关 。 虽 然 两 项 研究 的 患 
者 特点 相似 ， 但 是 “欧洲 心脏 调查 项 目 ACS-1”"” 院 内 和 
出 院 30 天 死亡 的 相对 风险 降低 42% 和 34%。 所 以 “欧洲 
心脏 调查 项 目 ACS-I ”中 预后 的 改善 可 能 部 分 归 因 于 指 
南 应 用 率 的 提高 。 

两 项 欧洲 心脏 调查 项 目 ACS 研究 的 数据 表明 ， 这 段 
时 间 ACS 的 治疗 得 到 改善 ， 参 与 调查 这 一 事实 导致 医疗 
实践 质量 的 提高 。 比 较 均 参加 两 项 调查 的 34 家 医疗 中 的 
治疗 ， 可 以 获得 一 些 有 价值 的 证 据 : 有 关 患 者 治疗 的 充分 
信息 和 参与 调查 ， 可 以 提高 治疗 水 平和 改善 治疗 结果 。 


走 近 永久 注册 研究 : 欧洲 心脏 调查 项 目 急 
性 冠状 动脉 综合 征 王 


ESC 汇集 了 最 广泛 地 理 意 义 上 50 个 欧洲 国家 的 45 000 
例 心脏 科 医 师 、 科 学 家 和 其 他 心血 管 病 治疗 专家 。 如 前 所 
述 ， 这 些 国家 的 人 口 结构 、 社 会 经 济 发 展 和 健康 医疗 系统 
存在 巨大 差异 。 前 两 项 调查 显示 ， 对 ACS 和 准备 行 心脏 
手术 患者 的 数据 收集 对 于 改善 患者 医疗 和 心脏 医疗 资源 有 
效 利 用 是 必须 的 。 另 外 ， 收 集 欧 洲 心 脏 调查 项 目的 数据 ， 
目前 使 用 由 与 欧洲 委员 会 合作 的 ESC 开发 、 所 有 欧盟 成 
员 国 政府 通过 的 “欧洲 心脏 病 审核 与 登记 数据 标准 ”， 以 
保证 定义 和 数据 的 完整 “。 

2000 年 和 2004 年 收集 的 欧洲 关于 ACS 表现 、 治 疗 
和 预后 的 数据 有 显示， 临床 应 用 指南 有 很 大 的 地 域 差 异性 和 
中 心 差异 性 。 另 外 ， 欧 洲 心脏 调查 项 目的 2000 年 和 2004 
年 ACS 研究 体现 了 即刻 和 长 期 治疗 的 改进 ， 这 与 院内 和 
出 院 30 天 死亡 率 的 显著 下 降 有 关 。 鉴 于 这 些 受 鼓舞 的 发 
现 ， 欧 洲 心 脏 调 查 项 目 计 划 从 早期 的 周期 性 调查 研究 转变 
为 了 对 ACS 连续 数据 收集 注册 研究 。 这 种 注册 研究 是 为 
了 建立 质量 保证 项 目 〈 见 图 4-5) 并 开展 下 列 工作 ， 

1. 记录 欧洲 ACS 的 当前 表现 。 

2. 确定 当前 不 同类 型 ACS 诊治 ESC 指南 的 遵守 情 
况 ， 急 诊 再 灌注 治疗 (STEMI)、 有 创 或 保守 治疗 
(NSTEMI) 和 辅助 药物 治疗 (所 有 ACS), 

3. 评估 ACS 患者 即刻 、 院 内 和 一 年 预后 。 

4. 评估 不 同 国家 和 不 同类 型 医疗 资源 的 使 用 和 对 预后 的 
影响 。 


ST 抬 高 型 ACS: 出 院 后 的 治疗 


圆 ACS-I W acs- 


图 4-2 ”34 家 中 心 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 (MI) BH (A) 和 非 ST 段 抬 高 型 MI 患者 (B) 的 比较 。ACE， 血 管 紧张 素 转换 酶 ， ARB ， 血 
管 紧张 素 受 体 抑 制剂 。 


5. 疾病 相关 预后 的 现存 治疗 算法 价值 的 前 聊 性 评价 。 
6. 2007 年 至 2008 Œ ACS 临床 实践 与 2000 年 (“欧洲 
心脏 调查 项 且 ACS-1”) 和 2004 年 “欧洲 心脏 调查 
64% MH ACS-I ) 临床 实践 的 比较 。 
ACS 患者 数据 收集 使 用 在 线 因 特 网 数据 入 口 。 数 字 
化 病例 报告 表 由 本 部 在 欧洲 心脏 大 厦 的 欧洲 心脏 调查 项 目 
团队 根据 “欧洲 心脏 病 审核 与 登记 数据 标准 ”制订 "“。 现 
行 的 ACS 注册 研究 中 ， 本 部 在 欧洲 心 胜 大 厦 的 欧洲 心脏 
调查 项 目 团队 提供 的 报告 表 包 括 每 家 参与 医院 人 组 患者 的 
特征 、 治 疗 和 临床 转 归 。 参 与 医院 的 数据 会 与 该 国 和 整个 
欧洲 的 数据 相 比 较 COLE 4-5)。 任 何 一 家 医院 不 会 将 数据 
泄露 给 其 他 医院 或 医疗 研究 机 构 。 这 种 基准 系统 能 向 医院 
提供 内 部 质量 保证 的 工具 ， 让 ESC 的 ACS 诊断 与 治疗 指 
南 得 到 更 好 地 施行 。 国 际 GRACE 注册 研究 支持 了 这 种 现 
行 的 数据 登记 质量 保证 的 概念 “。 此 注册 研究 中 ACS R 
ACS- | ACS- II 者 诊治 的 改善 导致 出 院 6 个 月 内 新 发 心力 衰竭 、 荃 中 和 心 
图 4-3 ACS-I 和 ACS-I 关于 直接 再 灌注 治疗 的 比较 ，PPCI, a ” 肌 梗 死 的 显著 降低 ， 这 在 参加 注册 研究 的 医院 均 能 体现 。 
接 PCI，TLx， 溶 栓 治疗 。 医疗 质量 的 保证 是 一 个 连续 的 过 程 ， 包 含 多 个 方面 。 
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图 4-5 BEHS 计 划 的 ACS 注 册 研 究 基 准 报告 。 数 据 来 自 参与 的 中 心 ， 该 国家 其 他 参与 中 心 以 及 欧洲 其 他 参与 中 心 。 


欧洲 心脏 调查 项 目的 ACS 注册 研究 计划 继续 提供 了 整个 
欧洲 临床 实践 的 看 法 。 和 希望 这 能 鼓励 参与 的 医院 进一步 改 
善 医疗 质量 ， 让 指南 建议 的 诊断 和 治疗 变 得 更 有 效率 ， 从 
而 减少 欧洲 未 来 心血 管 疾 病 的 负担 〈 见 图 4-6)。 


结 _ 论 
ESC 的 欧洲 心脏 调查 项 目 计 划 于 世纪 之 交 由 前 主席 
Maarten Simoons 启动 。 上 且 的 是 了 解 心 血管 疾病 在 最 大 地 
理 意 义 上 欧洲 整体 情况 ， 突 出 发 病 率 、 诊 治 和 资源 获得 和 
预后 的 差异 。 一 段 时 间 后 欧洲 心脏 调查 项 目 扩 展 了 其 涉 
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及 的 心脏 病 学 领域 ， 涵 盖 了 ACS, PCI OJAS, obs 
闸 动 、 血 管 重建 治疗 、 先 天 性 心脏 病 、 辩 膜 病 及 其 他 方 
面 。 这 些 疾病 是 欧洲 人 群 和 医疗 卫生 系统 的 主要 负担 。 欧 
洲 心 脏 调查 项 目 数据 提高 了 政治 家 和 决策 者 进一步 对 心血 
管 疾 病 研究 、 诊 治 和 预防 研究 的 意识 。 在 这 方面 ，ESC 已 
成 功 警 示 欧 洲 委员 会 关于 心血 管 疾病 的 问题 ， 这 种 伙伴 关 
系 已 经 确立 了 心血 管 疾病 预防 和 诊治 的 欧洲 宪章 (进一步 
信息 参考 www.heartchartereu) 。 另 一 主要 成 就 是 提高 了 欧 
洲 心 脏 病 医师 关于 心血 管 疾病 诊治 和 依从 临床 实践 指南 的 
意识 。 这 清楚 地 表明 ， 经 过 历届 成 功 的 研究 ， 指 南 的 临床 
依从 性 得 到 进步 。 参 与 调查 鼓励 临床 医师 对 患者 更 好 的 诊 
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Gy -质量 保证 项 目 - 


-ae 一 -一 


www.escardio.org 


Bua: 


图 4-6 ”EHS 计划 从 指南 依从 性 的 提高 进而 提供 欧洲 心脏 医疗 的 
质量 保证 。 

From European Society of Cardiology (ESC). Euro Heart Survey 
(EHS). Available at www.escardio.org. 


治 。 从 两 项 ACS 调查 均 参 与 的 中 心得 到 的 数据 显示 遵循 
指南 让 患者 的 预后 更 好 。 从 此 意义 上 讲 ， 欧 洲 心脏 调查 项 
目 从 医疗 到 医疗 保健 方面 均 达 到 了 既定 目标 。 
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北美 地 区 急性 冠状 动脉 综合 征 概 郊 


Nipun Arora、Ralph G. Brindis 和 Christopher P Cannon 


大 量 ACS 患者 并 没有 得 到 可 以 挽救 生命 并 能 预防 
再 发 心脏 事件 的 治疗 。 美 国 NRMI (National Registry 
of Myocardil Infarction) 注册 研究 对 过 去 10 年 的 趋势 分 
析 显 示 ， 和 急性 心肌 梗死 (AMI) 的 住院 死亡 风险 已 下 降 
23%  。 这 一 变化 的 出 现 是 由 于 积极 的 危险 因素 控制 以 
及 药物 和 PCI 的 进步 “” 。 然 而 ， 尽 管 已 证 实 这 些 治疗 措 
施 可 以 明显 获 益 ， 但 在 临床 实践 中 不 完全 遵循 指南 建议 进 
行 治疗 的 情况 仍 值得 关注 。 因 此 ， 当 前 正 努 力 致力 于 监测 
ACS 患者 的 治疗 质量 和 遵循 循 证 学 指南 进行 治疗 的 情况 以 
改善 临床 结果 。 本 章 阐述 当前 北美 地 区 ACS 的 流行 病 学 
现状 和 治疗 上 存在 的 不 足 ， 通 过 完善 大 规模 的 国家 注册 研 
究 来 主动 改善 ACS 患者 的 医疗 安全 和 临床 结果 。 

根据 AHA 的 统计 数据 ， 美 国 每 年 有 1 400 000 例 患 者 
因 ACS 住院 治疗 ""。 在 1990—2006 年 间 的 所 有 AMI 患 
者 中 ，NSTEMI 患者 的 比例 呈 指 数 性 增长 ， 由 14.2% 增长 
到 59.1% ( 见 图 5-1) "。 对 此 的 可 能 解释 包括 20 世纪 90 
年 代 中 晚期 以 来 应 用 血清 肌 钙 蛋白 作为 一 项 敏感 生化 标 
志 物 诊断 AMI、 药 物 治疗 和 PCI 的 普及 ， 这 些 措施 都 可 
以 早期 诊断 AMI， 并 能 防止 一 些 患者 由 NSTEMI 转变 为 
AMI, ME ACS 患者 的 人 口 统计 上 也 存在 变化 。 临 床 医 
师 现 在 越 来 越 多 地 面 对 逐 渐 趋 于 高 龄 化 同时 合并 多 种 疾病 
(包括 心力 衰竭 、 座 中、 糖尿病 、 高 血压 和 曾经 接受 过 冠 
状 动脉 血管 重建 ) HAERA, EHE, AM 患者 
的 平均 年 龄 由 65.3 岁 增 长 到 68.0 岁 ， 女 性 患者 的 比例 由 
35.3% 增长 到 39.3%, 

ACS 的 各 种 并 发 症 的 发 病 率 和 死亡 率 一 直 保 持 稳 定 。 
诊断 为 ACS 后 的 SS 年 间 ， 再 发 心肌 醒 死 患者 的 发 病 率 可 
达 32%, OGIER, AEH 17%, LURE SERA 
1% ~ 15%“`”。 非 裔 美国 人 口 发 生 并 发 症 的 风险 最 高 。 
女性 和 老年 患者 也 更 易 出 现 这 些 并 发 症 “。 

临床 随机 试验 中 所 报道 的 NSTEMI 的 院内 死亡 率 一 般 
约 为 2%，STEMI 为 3% ~ 59 。 但 是 临床 注册 研究 所 报 
道 的 院内 死亡 率 却 较 高 ，NSTEMI 约 为 5% ~ 7%, STEMI 
约 为 7% ~ 9%  ” 。 这 种 差异 可 能 与 临床 随机 试验 中 的 串 
者 可 获得 更 好 的 医疗 护理 同时 排除 了 高 危 患者 有 关 。 相 反 ， 
NSTEMI 的 长 期 死亡 率 却 较 STEMI 高 。 这 与 NSTEMI 具有 
更 高 危 的 患者 特征 有 关 ， 包 括 常 合 并 多 支 病变 、 心 肌 更 易 
受 损 、 较 高 的 再 发 心肌 缺 血 和 再 发 心肌 梗死 风险 “。 


各 性 冠状 动脉 综合 征 治疗 的 不 足 


新 近 研 究 证 实 ，ACS 的 循 证 学 治疗 建议 与 临床 实践 
之 间 存 在 很 大 差异 。 在 对 不 同 临床 注册 研究 的 分 析 中 发 
现 一 种 令 人 困惑 的 趋势 ， 即 对 极 高 危 ACS 患者 反而 建议 
给 予 较 保 守 的 处 理 ““。NRMI 注册 研究 (>1 900 000 
例 患 者 ) 采用 循 证 学 治疗 模式 ， 结 果 显 示 ，STEMI 和 
NSTEMI 的 早期 死亡 风险 分 别 减 少 24% 和 23% 。 同 样 ， 
一 项 最 近 在 美国 350 家 医院 进行 的 非 ST 段 抬 高 ACS 治 
疗 的 注册 研究 发 现 ， 遵 循 ACC/AHA 指南 进行 治疗 可 将 
院内 绝对 死亡 率 由 6.3% 减少 到 4.1%"!。 然 而 ， 尽 管 存在 
这 些 获 益 ， 仍 有 高 达 25% 的 患者 失去 了 按照 指南 建议 接 
受 治疗 的 机 会 ”|。 

为 确保 ACS 患者 从 这 些 循 证 学 治疗 中 获 益 ，ACC/ 
AHA 已 出 版 了 循 证 学 治疗 指南 ， 目 的 是 提供 一 项 适用 于 
大 多 数 情况 下 大 多 数 患 者 诊断 和 治疗 的 共识 一 或 者 说 治疗 
标准 “”。 这 些 指南 也 提供 了 一 种 评价 医疗 机 构 心血 管 医 
疗 质量 的 方法 或 施行 方案 。 这 些 施行 方案 被 用 于 确定 医院 
的 治疗 模式 、 公 共 报 道 、 支 付 医疗 费用 和 维护 准则 一。 


北美 地 区 急性 冠状 动脉 综合 征 注册 研究 
实际 情况 


尽管 大 多 数 心 血管 病 的 临床 实践 指南 基于 临床 随机 试 
验 所 获得 的 信息 ， 但 是 指南 编写 者 往往 受 限于 缺乏 充分 的 
关于 特定 时 期 内 真实 世界 实践 模式 的 信息 。 最 近 ， 为 搜集 
ACS 患者 治疗 情况 的 信息 在 美国 和 全 球 范 围 内 进行 了 几 项 
注册 研究 〈 见 表 5-1)。 这 些 注册 研究 的 作用 是 通过 提供 关 
于 真实 世界 ACS 患者 (通常 是 较 高 危 并 且 可 能 会 被 临床 随 
机 试验 排除 的 患者 ) 的 信息 对 临床 随机 试验 加 以 补充 “。 

美国 一 些 全 国 范围 内 的 大 规模 注册 研究 包括 NRMI 
Bt 究 、CRUSADE 研 究 (Can Rapid Risk Stratification of 
Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with 
Early Implementation of the ACC and AHA Guidelines) 和 
GWTG 研究 (Get With The Guidelines) 。 除 了 作为 一 个 大 
规模 国家 级 数据 库 搜集 ACS 患者 的 信息 外 ， 这 些 注 册 研 
究 的 结果 还 可 作为 重要 的 衡量 工具 ， 可 以 比较 不 同 医院 遵 
循 指南 进行 治疗 的 情况 “。 


NRMI 注 册 研 究 (1990 一 2006) 中 
STEMI 和 NSTEMI 发 生 率 趋势 


应 用 肌 钙 蛋白 含量 测定 
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图 5-1 NRMI 注 册 研 究 中 STEMI 和 NSTEMI 趋 势 (1990—2006) 。 
A，NRMI-1 到 NRMI-5 中 STEMI、NSTEMI 的 比例 和 应 用 肌 
钙 和 蛋白 测定 诊断 AMI 的 比例 ，B 和 C， 按 年 龄 分 组 后 STEMI 和 
NSTEMI 的 比例 (年 ，P 值 均 为 0.0001 ) 。 


几 项 地 区 性 的 注册 研究 在 促进 依据 指南 治疗 ACS 
方面 也 起 了 重要 作用 ， 包 括 加 利 福 尼 亚 大 学 洛杉矶 医 
学 中 心 进 行 的 CHAMP 研究 (Cardiac Hospitalization 
Atherosclerosis Management Program) 和 美国 心脏 病 
学 会 发 起 的 试点 项 目 GAP 研 究 (Guidelines Applied in 


Practice) 551。 这 些 研 究 的 结果 显示 ， 仅 仅 出 版 循 证 学 指 33 


南 并 不 能 保证 指南 能 得 到 广泛 传播 、 接 受 或 应 用 于 患者 的 
治疗 。 高 危 患者 错过 了 许多 治疗 的 机 会 ， 而 且 治 疗 上 的 老 
异 也 持续 存在 。 

为 进一步 改善 ACS 患者 的 治疗 质量 ， 在 联合 了 之 前 两 
项 全 国 范围 内 的 ACS 注册 研究 后 (NRMI 研究 和 CRUSADE 
研究 )，2007 年 推出 了 NCDR (National Cardiovascular Data 
Registry) - ACTION (Acute Coronary Treatment and Intervention 
Outcomes Network) 项 目 。ACTION 研究 是 最 初 在 美国 发 起 
的 最 大 规模 、 最 广泛 的 国家 级 ACS 数据 库 和 治疗 改善 行 
动 ， 能 使 各 家 医院 依据 国家 级 标准 衡量 ACS 患者 的 处 理 
WEP, 350 家 医院 超过 150 000 例 患 者 参与 了 ACTION 
研究 ， 主 要 目的 是 评估 和 报道 美国 STEMI 和 NSTEMI 患 
者 的 治疗 模式 和 结果 。ACTION 研究 最 近 与 2009 年 AHA 
发 起 的 GWTG 注册 研究 合并 为 ACTION-GWTG 项 目 。 


CHAMP 研究 


CHAMP 研究 (Cardiac Hospitalization Atherosclerosis 
Management Program) 是 首 个 以 改善 AMI 患者 临床 结果 
为 目的 的 注册 研究 ”。 该 研究 由 加 利 福 尼 亚 大 学 洛杉矶 
医学 中 心 设计 和 实施 。CHAMP 主要 关注 确诊 为 冠 心病 的 
患者 出 院 前 阿司匹林 治疗 的 应 用 、 如 何 逐 渐 增 加 他 汀 类 药 
物 的 剂量 使 LDL-C 水 平 降 至 100mg/dl AF. B- 受 体 阻 清 
剂 和 血管 紧张 素 转换 酶 抑制 剂 的 治疗 以 及 饮食 控制 和 锻炼 
指导 ， 包 括 ACS 患者 、 缺 血性 心力 衰竭 患者 和 接受 过 心 
EFR [例如 血管 成 形 术 和 (R) 支架 置 人 以 及 冠状 动脉 
搭桥 ] 的 患者 “。 这 项 治疗 计划 是 基于 如 果 住 院 期 间 启 
动 治疗 那 么 患者 出 院 时 和 长 期 随访 期 间 继 续 进 行 治疗 的 比 
例 将 更 高 的 假设 。 这 项 计划 的 实施 包括 重点 治疗 指南 的 应 
用 、 标 准 的 人 院 医 嘱 、 当 地 具有 革新 思想 的 人 士 所 进行 的 
教育 讲座 以 及 治疗 率 的 随访 与 报道 。 

CHAMP 研究 首次 发 现 ， 在 实施 治疗 计划 后 救生 药物 
的 应 用 有 了 明显 增长 。CHAMP 研究 前 后 ， 阿 司 匹 林 在 出 
院 患者 中 的 应 用 比例 由 78% 上 升 至 92% (P< 0.01), B- 
受 体 阻 滞 剂 的 应 用 由 12% 上 升 至 62% (P< 0.01), 血管 
紧张 素 转 换 酶 抑制 剂 的 应 用 由 4% 上 升 至 56% (P<0.01)， 
他 汀 的 应 用 由 6% 上 升 至 86% (P < 0.01) ( 见 表 5-2)。 药 
物 应 用 的 改善 直接 导致 临床 结果 的 改善 ，CHAMP 研究 前 
后 相 比 较 ， 再 发 心肌 梗死 和 1 年 死亡 率 明 显 降 低 (分 别 为 
7.8% vs 3.1% 和 7.0% vs 3.3%， 两 组 P 值 均 < 0.05) P”, 
CHAMP 研究 首次 证 实 一 套 系统 的 医疗 质量 改善 计划 不 仅 
能 增加 指南 建议 治疗 的 应 用 率 ， 而 且 还 可 以 减少 再 发 事件 
的 风险 。 


GWTG 研究 


CHAMP 注册 研究 的 成 功 促使 AHA 发 起 了 一 项 在 全 
国 范围 内 的 医院 进行 的 改善 治疗 质量 的 研究 一 GWTG 研 
究 “。 该 研究 的 关键 是 确保 了 AMI 患者 出 院 前 治疗 的 依 


北 
% 
地 
区 
急 
性 
7h 
状 
动 
BK 
综 
合 
征 
概 
况 


34 


表 5-1 | 北美 地 区 急性 冠 脉 综合 征 注 册 研 究 
注册 研究 涉及 的 中 心 时 间 设计 注册 类 型 ge 
出 Aa 阿 司 at 、 
ACS FRILLE DIE, B- 受 体 阻 灌 剂 、ACEI 
住院 期 间 起 始 药物 治疗 和 生活 
HAMP 心 5 治疗 组 302 例 ， 对 照 汀 类 剂量 ，1 年 死亡 率 ( 
= ee 方式 调整 组 256 例 70% vs 33%) 和 AMI ( 
7.8% vs 3.1%) 减少 
i sa 应 用 基于 互联 网 的 数据 管理 工具 
(试点 项 目 ) È — 

全 国 范围 内 ， 多 AMI，1738 试 点 全 CAD 二 级 预防 要 求 的 药物 治 

GWTG 改善 治疗 和 依从 性 ， 使 用 易 懂 的 
中心，AHA 发 起 2000—2009 MEAS 国 -CAD>250 000 疗 依从 性 和 戒烟 情况 均 改 善 
(全 国 范围 ) 

密歇根 州 10 家 卫 通过 提供 标准 的 治疗 规范 提高 对 “AMI， 约 400 例 享受 医 ” GAP 治疗 模式 的 应 用 减少 
GAP ARE 1998 一 2000 指南 的 TERE 1 年 死亡 率 

全 国 范围 内 患者 自愿 报告 ACS 症 状 及 治疗 AMI， 超 过 2 500 000 “过 去 16 年 间 AMI 的 早期 死亡 
NEMI 1600 家 医院 1990-2000 RN 例 患 者 人 选 率 减 少 23% 

ee 
超过 200 000 例 

全 国 范围 内 400 家 追踪 ACS 患 者 早期 及 出 院 后 遵循 遵循 指南 进行 治疗 的 患者 每 
CRUSADE Brau 20012006 ACCAHA 指 南 进行 治疗 的 情况 a AER 增加 10% 死 亡 率 可 降低 10% 

全 国 范围 内 ， 
NCDR- 将 CRUSADE 与 2007—2009 全 国 范围 内 综合 评估 NSTEMI 和 ACS， 患者 人 选 仍 在 
ACTION NRMI 合 并 为 一 项 STEMI 的 治疗 进行 中 

注册 研究 

全 国 范围 内 ， 将 
ACTION 注册 评价 ACS 患 者 治疗 和 结果 的 质量 ACS; 患者 人 选 仍 在 
的 GWTG fC MRS 的 全 国 性 注册 研究 进行 中 


CHAMP 注 册 研 究 : 治疗 效果 (Co) 
CHAMP 研 究 前 CHAMP 研 究 后 
= 出 院 时 ”出 院 后 1 年 。 ”出 院 时 出院 后 1 年 
阿司匹林 78 68 92 94 
B- 受 体 阻 滞 剂 12 18 61 57 
硝酸 酯 类 62 42 34 18 
Tap 68 58 12 6 
ACEI 4 16 56 48 
他 汀 类 6 10 86 91 


从 性 。 此 研究 的 治疗 基于 ACC/AHA 发 表 的 心血 管 疾病 二 
级 预防 指南 ， 目 的 是 帮助 医务 人 员 持续 按照 指南 对 患者 进 
行 治疗 。GWTG 研究 的 参与 医院 有 600 多 家 ， 拥 有 一 个 
250 000 例 以 上 冠 心 病 住 院 患 者 信息 的 数据 库 。 该 数据 库 
利用 互联 网 进行 数据 管理 ， 可 便于 分 析 冠 心病 患者 住院 期 
间 的 治疗 信息 和 院内 遵循 指南 进行 治疗 的 情况 “。 除 了 
前 瞻 性 搜集 数据 和 分 析 治 疗 情况 ， 这 套 基 于 互联 网 的 患者 
管理 工具 还 配 有 提醒 屏幕 ， 可 迅速 提供 相关 指南 的 参考 信 
息 并 对 被 忽略 的 治疗 或 干预 措施 加 以 提示 。 

在 GWTG 研究 实施 的 第 一 年 ， 有 适应 证 患者 出 院 时 
阿司匹林 、B- 受 体 阻 滞 剂 和 血管 紧张 素 转换 酶 抑制 剂 的 


应 用 率 保持 在 82% ~ 90%， 降 脂 药 物 的 应 用 由 54% Ft 
78%， 戒 烟 指导 率 由 48% 升 至 81% ( 见 图 5-2) “。 之 
后 ， 该 研究 在 全 国 范围 内 展开 并 证 实 能 长 期 实施 且 持 续 有 
效 的 改善 治疗 ， 因 为 急性 事件 发 生 后 可 迅速 获得 指导 ， 而 
患者 也 最 有 可 能 听取 医务 人 员 提 供 的 建议 。 

GWTG 研究 利用 网 络 工 具 进 行 数据 管理 使 得 二 级 预 
防 结果 不 断 改善 ， 包 括 戒烟 、 阿 司 匹 林 和 他 汀 类 的 应 用 、 
LDL-C 的 监测 、 血 压 控 制 和 心脏 康复 ”。AHA 的 10 年 
(到 2010 年 ) 目标 是 通过 改善 急性 事件 和 二 级 预防 的 治疗 
将 冠 心病 、 卒 中 和 危险 度 减 少 23%。 当 前 的 GWTG 研究 
正 致力 于 疾病 的 预防 ， 据 估计 ， 疾 病 预防 所 起 的 作用 可 占 
25% 预期 目标 的 8% ~ 16%“, 


GAP Ing 

GAP 治疗 改善 计划 进一步 证 实 ， 持 续 的 治疗 改善 
可 应 用 于 各 种 医疗 机 构 、 上 患者 和 救护 中 心 “。 这 项 计 
划 最 初 包括 密歇根 州 的 10 个 医疗 机 构 ， 目 的 是 通过 将 
ACC/AHA 实践 指南 引入 医疗 机 构 来 改善 遵循 指南 对 AMI 
患者 进行 治疗 的 情况 。 参 与 的 医院 均 采 用 一 套 专门 的 治疗 
方案 ， 包 括 标准 的 AMI 医嘱 、 临 床 路 径 袖 珍 指 南 或 便携 
卡 、 患者 信息 表 、 患者 出 院 情况 表 、 粘 贴 表 和 医院 诊疗 流 
程 图 ”。 

GAP 计划 持续 时 间 较 短 (1 年 )， 但 在 此 期 间 ， 阿 司 
匹 林 (从 82% 升 至 94%，P <0.001) 和 B- 受 体 阻 滞 剂 


起 初 治疗 依据 指南 


图 5-2 GWTGH. 


(从 84% FFÆ 93%, P < 0.001) 住院 期 间 的 应 用 率 、 出 院 
时 的 戒烟 指导 率 (从 51% FB 86%, P<0.001) 均 明 显 增 
加 (ILE 5-3). GAP 研究 显示 ， 在 采用 标准 诊疗 方案 包 
括 标准 的 人 院 医嘱 和 出 院 指导 的 患者 中 ， 尊 循 指南 进行 治 
疗 后 结果 的 改善 和 对 指南 依从 性 的 提高 更 为 显著 ””。 来 
自 GAP 研究 的 最 新 结果 也 显示 AMI 患者 接受 标准 的 出 院 
指导 增加 后 1 年 死亡 率 降 低 ”。 


NRMI 注册 研究 


NRMI 研究 在 美国 是 时 间 最 早 、 规 模 最 大 的 有 关 AMI 
的 注册 研究 之 一 ““。NRMI 研究 的 主要 目的 是 探讨 AMI 
患者 相对 于 对 照 组 的 诊疗 质量 信息 反馈 给 临床 医师 的 方 


临床 实践 中 应 用 指南 


接受 治疗 的 患者 比例 (%) 


p- 受 体 阻 汪 齐 


图 5-3 GAP 研 究 。 


式 。1600 家 医院 自愿 参与 该 研究 ， 超 过 2 000 000 例 串 
者 接受 随访 。NRMI 研究 分 为 5 个 亚 组 研究 ， 随 着 AMI 
诊疗 情况 的 变化 随时 进行 数据 搜集 、 调 研 ， 包 括 NRMI 
1 (1990—1994 年 )、NRMI 2 (1994—1998 年 )、NRMI 3 
(1998—2000 年 ) NRMI 4 (2000—2004 年 ) 和 NRMI 5 
(2004—2006 年 )。 

NRMI 注册 研究 的 趋势 显示 ， 过 去 几 年 ， 美 国 所 有 
AMI 的 治疗 质量 在 持续 改善 “。1990--2006 年 ，AMI 院 
内 死亡 风险 每 年 减少 23% 可 能 是 由 于 STEMI 急性 期 治疗 
的 改善 ( 见 图 5-4) "!, STEMI 和 NSTEMI 患者 急性 期 依 
据 指南 建议 进行 治疗 的 比例 明显 增加 ， 但 是 大 多 数 治 疗 的 
应 用 率 仍 低 于 90% ( 见 图 5-5A)“"”。 心 导管 术 和 PCI 在 
STEMI 和 NSTEMI 患者 中 的 应 用 增加 ， 而 冠状 动脉 搭桥 
术 的 应 用 两 组 患者 均 有 下 降 。 直 接 PCI 的 死亡 率 由 7.8% 
下 降 为 4.4% ( 见 图 5-5B)。 

然而 ， 尽 管 整 体 上 治疗 质量 得 到 改善 ， 但 仍 有 一 部 分 
有 适应 证 的 患者 没有 接受 救命 的 治疗 ， 并 且 主 要 未 充分 治 
疗 亚 组 患者 在 治疗 上 的 差异 并 无 变化 “。 女 性 、 黑 人 和 
> 75 岁 的 患者 相对 于 其 他 患者 接受 血管 重建 或 出 院 降 脂 
治疗 的 可 能 性 明显 减少 和。NRMI 研究 也 显示 尽管 全 国 范 
围 内 都 在 主动 监测 并 设法 减少 进门 - 球 囊 扩张 时 间 ， 但 是 
符合 指南 建议 时 间 者 不 到 一 半 |。 


CRUSADE 研究 


作为 一 项 美国 国家 非 ST R Hh mw ACS 注册 研究 ， 
CRUSADE 研究 主要 是 随访 住院 患者 急性 期 和 出 院 时 应 用 
循 证 学 治疗 的 情况 和 与 这 些 治疗 相关 的 结果  。 自 2001 
年 7 一 2006 年 12 月 ，CRUSADE 研究 共 随 访 了 美国 400 多 
家 大 型 急救 中 心 的 超过 200 000 例 NSTEMI 患者 和 后 期 的 
8800 余 例 STEMI 患者 ”1。 

该 研究 连续 人 选 缺 血 症状 在 24 小 时 内 出 现 并 持续 
10 分 钟 同时 合并 诸多 高 危 因 素 的 患者 ， 例 如 心电图 存在 
缺 血 性 ST 段 变化 (ST 段 压 低 0.5mm， 短暂 ST 段 抬 高 
0.5 ~ 1.0mm， 不 超过 10 分 钟 ) 和 (BK) 人 院 24 小 时 内 
心肌 标志 物 [ 肌 钙 蛋 白 I 或 T 和 (或 ) 肌 酸 激酶 同 工 酶 
(CK-MB) ] 高 于 正常 上 限 。 这 项 大 规模 注册 研究 提供 了 
评估 危险 分 层 工具 的 应 用 、 建 议 药物 、 临 床 结果 和 质量 改 
善 干预 措施 的 难得 机 会 “““”。 同 时 也 向 参与 的 医师 和 医 
院 提 供 在 此 期 间 治 疗 方案 以 及 与 其 他 医疗 机 构 治 疗 方案 相 
比较 的 反馈 信息 “。 这 样 利用 数据 资料 可 以 在 参与 的 医院 
中 促进 非 ST 段 抬 高 ACS 急性 期 和 出 院 时 指南 所 建议 的 治 
疗 的 推广 ， 同 时 改善 了 患者 的 临床 结果 ， 因 此 非常 重要 。 
CRUSADE 研究 强调 了 许多 重要 的 教训 ， 包 括 因 朴 忽 所 犯 
的 错误 (例如 没有 应 用 被 证 实 可 以 获 益 的 治疗 ) 和 原则 性 
错误 (例如 在 非 ST RHA ACS 患者 中 应 用 不 恰当 或 不 正 
确 的 治疗 策略 、 剂 量 和 操作 ) ” 。 
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SORA OP PSE SESE Gl HE cub Dd ce kee 


NRMI 注 册 研 究 (1990 一 2006) 中 住院 死亡 率 趋 势 


NSTEMI 


1998 2000 2002 2004 2006 
年 


1994 1996 
STEMI > 75 


NSTEMI > 75 


_ STEMI < 75 


NSTEMI < 75 


0 
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 


所 有 患者 1994-1996 
1997—1999 
2000—2002 
2003—2006 


STEMI 1994—1996 
1997—1999 
2000—2002 
2003—2006 


NSTEMI 1994—1996 
1997—1999 
2000—2002 
2003—2006 


0.6 0.8 1 
校正 的 OR (VS 1994—1996) 


图 5-4 _ NRMI 注 册 研 究 住院 死亡 趋势 (1990 一 2006) 。A， 所 有 
AMI 上 患者 的 住院 死亡 率 和 依照 STEMI、NSTEMI 分 组 后 的 住院 死 
亡 率 。B，75S 岁 以 下 和 75 岁 及 以 上 患者 的 住院 死亡 率 。C， 调 整 
基线 (1994—1996) 差异 后 各 时 期 住院 死亡 率 (OR;，95% CI) 。 


NCDR-ACTION 研究 


CRUSADE 研究 在 改善 患者 治疗 和 调研 方面 的 成 功 引 
起 了 联合 委员 会 、 私 人 捐助 、 医 保 部 门 和 美国 心脏 病 学 会 


等 专业 团体 的 关注 。 因 此 ，NCDR 的 研究 人 员 决 定 联 合 
几 项 治疗 改善 研究 ， 包 括 CRUSADE 研究 和 NRMI 研究 ， 
共同 发 起 一 项 新 的 以 改善 ACS 患者 安全 和 结果 为 目的 
的 研究 ， 并 逐步 发 展 成 为 NCDR-ACTION 注册 研究 。 H 
2007 年 1 月 开始 ， 该 研究 已 经 将 数据 搜集 与 这 两 项 主导 
性 的 国家 级 ACS 注册 研究 中 的 治疗 情况 合并 ,成 并 了 一 
个 包括 STEMI 和 NSTEMI 患者 的 更 大 、 更 全 面 的 心血 管 
患者 数据 库 。 

患者 人 选 标准 包括 24 小 时 内 出 现 急性 缺 血 症状 尤其 具 
有 能 初步 诊断 STEMI 或 NSTEMI 的 典型 表现 。 患 者 用 其 他 
临床 症状 入 院 后 出 现 缺 血 症 状 第 一 次 发 作 ， 同 时 伴 有 持续 
的 ST 段 抬 高 和 【或 ) 心肌 标志 物 阳性 。 

NCDR-ACTION 注册 研究 目的 是 通过 一 项 能 够 为 参与 
“CRUSADE 质量 改善 项 目 ” 的 医师 和 机 构 提供 直接 反馈 
的 注册 登记 ， 通 过 入 选美 国 大 多 数 的 医院 ， 建 立 一 套 全 国 
性 的 临床 路 径 ， 提 高 对 STEMI 和 NSTEMI 的 治疗 模式 、 
临床 结果 、 药 物 安全 和 ACS 患者 整体 治疗 质量 的 认识 。 


北美 地 区 急性 冠状 动脉 综合 征 注册 研究 中 的 
已 小 


建议 约 物 治疗 不 充分 

由 于 没有 充分 理解 其 中 原因 ， 与 低 危 患者 相 比 ， 急 性 
心肌 梗死 中 的 特定 高 危 患 者 一 般 没 有 完全 依据 循 证 学 指南 
进行 治疗 。 这 些 高 危 因素 包 括 老 年 、 糖 尿 病 、 女 性 、 非 毅 
美国 人 、 肾 功能 不 全 和 心力 训 竭 “”。 由 于 遵循 指南 治疗 
可 以 改善 结果 ， 而 高 危 患者 死亡 率 又 较 高 ， 因 此 这 些 患 者 
应 更 加 严格 遵循 指南 进行 治疗 。 然 而 临床 实践 却 恰恰 相反 。 

NRMI-4 注册 研究 显示 ， 有 指 征 应 用 糖 蛋白 Ib Ma 
受 体 抑 制剂 的 NSTEMI 患者 中 ， 仅 25% 接受 了 这 项 治疗 “。 
CRUSADE 研究 中 的 数据 分 析 结 果 显 示 ,，75 岁 以 上 的 
AMI 上 患者 出 院 时 接受 阿司匹林 、B- 受 体 阻 滞 剂 和 他 汀 类 
药物 治疗 的 比例 明显 较 低 ， 进 行 血脂 水 平 检测 的 可 能 性 也 
较 小 “…。 糖 蛋白 Ib Wa 受 体 抑制 剂 在 老年 患者 中 也 未 
得 到 普 便 应 用 。 非 毅 美 国人 与 白 种 人 相 比 、 女 性 与 男 
性 相 比 也 存在 类 似 的 差异 “…”。 尽 管 女 性 AMI 患者 发 
生死 亡 、 再 发 心肌 梗死 和 心力 训 竭 的 几率 较 高 ， 但 与 男 
性 相 比 ， 依 据 ACC/AHA 指南 建议 进行 治疗 的 比例 却 较 
少 。 女 性 接受 血管 成 形 术 、PCI、 冠 状 动脉 搭桥 和 糖 蛋 白 
Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 治疗 的 可 能 性 也 较 小 |。 

慢性 肾脏 疾病 患者 通常 合并 多 种 疾病 ， 例 如 糖尿 
病 、 高 血压 、 冠 心病 和 心力 衰竭 。 这 些 患 者 的 ACS 相关 
死亡 率 较 高 ， 但 是 大 多 数 随 机 试验 并 未 对 此 进行 研究 。 
CRUSADE 研究 显示 ， 慢 性 肾脏 疾病 患者 除了 存在 诸多 高 
危 因 素 之 外 ， 较 少 接受 抗 血 小 板 和 抗 凝 治疗 ， 接 受 心 导管 
和 由 次 血管 重建 的 可 能 性 也 更 小 。 甚 至 一 些 简 单 和 无 创 的 
干预 措施 如 戒烟 指导 、 饮 食 调 整 和 如 何 选择 心 功能 康复 设 
施 都 没有 得 到 充分 应 用 “1。 
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图 5-5 NRMI 研 究 中 患者 入院 24 小 时 内 的 治疗 情况 趋势 。A，STEMI 上 患者 (上 图 ) 和 NSTEMI 患 者 (FE) 的 药物 治疗 (在 1994 年 
和 1998 年 之 后 分 别 记录 了 其 他 口服 抗 血小板 药物 和 和 GPIIb/IIIa 的 应 用 ) 。B，AMI 患 者 手术 干预 治疗 趋势 (上 图 为 STEMI， 下 图 为 


NSTEMI) (1990—2006) 。 


糖尿 病 、 心 力 衰 竭 和 肌 钙 蛋白 水 平 的 轻 度 升 高 是 预后 
不 良 的 强烈 预测 因素 ， 但 是 具备 这 些 危险 因素 的 患者 遵循 
指南 治疗 的 比例 却 较 低 ”“”。 同 样 ， 尽 管 与 STEMI 患者 
相 比 ，NSTEMI 患者 长 期 死亡 率 较 高 ， 本 应 接受 同等 甚至 
更 好 的 二 级 预防 治疗 ， 但 是 事实 上 这 部 分 患者 接受 阿 司 匹 
林 、B- 受 体 阻 河 剂 、 血 管 紧张 素 转 换 酶 抑制 剂 、 降 脂 药 
物 、 戒 烟 指导 和 心 功能 康复 的 比例 却 较 少 ““。 

CRUSADE 研究 也 显示 缺乏 医疗 保险 和 接受 非 心脏 病 
专家 的 指导 同样 是 导致 未 充分 遵循 指南 进行 治疗 和 不 良 结 
果 的 重要 因素 ”。 
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STEMI 患者 症状 发 生 后 ， 接 受 溶 栓 和 PCI 的 时 间 越 
短 ， 死 亡 率 越 低 。ACC/AHA 建议 溶 栓 治疗 时 间 应 在 30 
分 钟 以 内 ， 而 PCI 时 间 应 在 90 分 钟 以 内 2。 然而 ， 当 前 
的 治疗 时 间 远 不 符合 指南 要 求 “。NRMI-3 和 NRMI-4 的 
研究 结果 显示 ，1999--2002 年 间 ， 仅 46% 的 STEMI 患者 
在 症状 发 生 后 30 分 钟 内 接受 了 溶 栓 治 疗 ， 而 症状 发 生 后 
90 分 钟 内 接受 直接 PCI 的 STEMI 患者 仅 35%, 

CRUSADE 研究 (2111 例 患 者 ，2006 年 1 月 至 12 月 ) 
和 ACTION 研究 (2013 例 患 者，2007 年 1 月 至 3 月 ) 最 


近 报 道 了 一 项 关于 STEMI 的 分 析 结 果 ， 两 项 研究 中 无 再 
灌注 禁忌 的 STEMI 患者 接受 直接 PCI 的 比例 分 别 为 80.3% 
(2111 例 ) 和 75.4% (2013 例 )。 直 接 PCI 的 平均 “进门 - 
RETA” MBS, MIE -REA Wt 
E> 90 分 钟 的 患者 较 多 。 然 而 ， 即 使 新 近 的 一 项 分 析 中 
也 发 现 仅 有 2/3 的 非 转 运 直接 PCI 患者 的 “进门 一 球 囊 充 
至 ”时 间 < 90 分钟。 这些 结果 表明 像 D2B 联盟 这 样 的 国 
家 级 机 构 正 在 影响 着 “进门 - 球 圳 充盈 ”时 间 。 但 这 些 数 
据 也 强调 了 继续 进行 治疗 评估 并 加 以 改善 的 必要 性 1， 
急性 冠状 动脉 综合 征 治疗 的 安全 性 问题 

由 于 出 血 可 增加 住院 花费 并 与 死亡 率 增加 直接 相关 ， 
因此 ACS 患者 的 出 血 并 发 症 得 到 越 来 越 多 的 关注 外， 
CRUSADE 研究 强调 了 ACS 患者 超 剂量 应 用 普通 肝素 、 
低 分 子 肝素 和 糖 蛋 白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 的 问题 ( 见 图 
5-6), RER, 42% WIE ST 段 抬 高 ACS 患者 超 范 围 
应 用 了 一 种 或 多 种 药物 起 始 剂量 | MBAR, ROT 
肝素 和 糖 蛋 白 Ib Ma 受 体 持 抗 剂 超 剂 量 应 用 率 分 别 为 
32.8%、13.8% 和 26.8%。 药 物 剂量 过 大 导致 严重 出 血 明 显 
增多 ， 超 剂量 应 用 普通 肝素 、 低 分 子 肝素 和 糖 蛋白 Ib Ma 
受 体 持 抗 剂 造 成 的 严重 出 血 发 生 率 分 别 为 13.6%、12.5% 


AEAN ESAR E 3 


38 
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5-6 ” 抗 栓 药物 剂量 和 严重 出 血 (CRUSADER) 。 


和 17.5%。 研 究 结 果 也 显示 ， 握 心 出 血 风 险 不 愿 接受 医师 
处 方 抗 血栓 药物 的 患者 (例如 老年 患者 ) 反而 最 有 可 能 超 
剂量 应 用 抗 血 小 板 药物 。 

CRUSADE 研究 最 近 的 一 项 结果 评估 了 非 ST RRA 
ACS 患者 输血 的 预测 因素 和 结果 "”。 未 经 历 冠状 动脉 
搭桥 的 非 ST 段 抬 高 ACS 患者 输血 的 发 生 率 为 10.3%， 肾 
功能 不 全 、 高 龄 和 女性 是 输血 的 强烈 预测 因素 。 校 正 后 的 
输血 相关 死亡 风险 增加 了 接近 2/3 (比值 比 1.67, 95% 置 
信 区 间 1.48 ~ 1.88)。 因 此 ，CRUSADE 研究 的 分 析 结 果 
强调 了 正确 应 用 建议 的 抗 栓 药 物 剂 量 与 应 用 这 些 药 物 同等 
重要 的 观点 。 


遵 特 指 十 写 提 和 局 仔 活 
来 目 CRUSADE 研究 的 数据 显示 ， 真 实 世 界 中 非 ST 


RHS ACS 患者 的 院内 死亡 率 为 4.9%， 远 高 于 随机 试验 
中 所 观察 到 的 数据 (1.5% ~ 1.9%) ”。 此 外 ，ACS 的 循 


证 学 治疗 未 得 到 充分 应 用 ， 而 对 指南 的 依从 性 增加 可 以 明 
显 减少 死亡 率 。 对 指南 依从 性 最 好 的 医院 院内 死亡 率 最 低 
(4.2%)， 依 从 性 最 差 的 医院 死亡 率 最 高 (6.3%)。 因 此 ， 
对 指南 的 依从 性 每 增加 10% 死亡 率 即 降低 10% (比值 比 
0.90, 95% 置信 区 间 0.84 ~ 0.97， 图 5-7)。 同 样 ， 来 自 
NRMI-4 研究 住院 患者 数据 库 的 分 析 显 示 ，2000 4Æ ~ 2002 
年 间 未 校正 的 STEMI 院内 死亡 率 为 14.3%，NSTEMI 为 
12.5% ， 比 预期 高 得 多 “。 这 与 循 证 学 指南 未 得 到 充分 应 
MER. A 12% ~ 15% 的 患者 症状 发 作 后 24 小 时 内 未 接 
受 阿司匹林 治疗 ， 近 20% 的 患者 没有 接受 B- SAMA 
的 治疗 ， 许 多 患者 没有 进行 基本 的 心 导管 手术 ， 主 要 见于 
非 ST RHA ACS 患者 。 


医院 治疗 万 生 与 急性 冠状 动脉 综合 征 临床 结果 


医院 正 承受 越 来 越 大 的 压力 去 改善 医疗 质量 。 政 府 机 
构 、 专 业 组 织 和 保险 部 门 已 经 对 如 何 实施 标准 化 治疗 制订 


住院 时 对 指南 依从 性 程度 和 死亡 率 之 间 的 关系 


住院 死亡 率 (%) 
O -NURON 


图 5-7 


指南 依从 性 每 提高 10% 一 死亡 率 降低 10% 


(OR = 0.90, 95% Cl: 0.84 ~ 0.97) 


CRUSADE 研 究 中 院内 治疗 情况 与 结果 。 


了 客观 方案 请” 。 之 前 ， 很 少 有 数据 显示 院内 治疗 方案 与 
结果 的 关系 。CRUSADE 的 研究 人 员 报 道 了 美国 院内 治疗 
方案 的 对 比 结果 ， 证 实 了 患者 死亡 率 的 减少 与 医院 遵循 指 
南 进行 治疗 的 水 平 提高 相关 “。 总 体 上 ， 仅 74% 的 有 适 
应 证 患者 依据 9 个 ACC/AHA 指南 所 建议 的 治疗 方案 进行 
治疗 。 各 家 医院 依据 指南 进行 治疗 的 比例 存在 很 大 差异 ， 
低 至 40%， 高 达 85% ( 见 图 5-8)。 整 体 上 的 指南 符合 率 
与 院内 死亡 率 明 显 相 关 ， 所 观察 到 的 死亡 率 从 最 低 四 分 
位 数 符合 率 的 6.3% 减少 到 最 高 四 分 位 数 符合 率 的 4.1%。 
CRUSADE 研究 也 显示 非 教 学 或 赢利 性 医院 的 指南 符合 率 
低 于 教学 或 非 赢 利 性 医院 ""。 但 是 ， 当 有 心脏 病 专家 提 
供 治 疗 方 案 时 AMI 患者 的 临床 结果 也 会 改善 。 这 可 能 与 
在 心脏 病 专家 指导 下 可 更 好 的 应 用 指南 所 建议 的 药物 进行 
治疗 并 且 再 灌注 治疗 应 用 率 较 高 有 关 ， 这 就 导致 了 临床 结 
果 中 出 现 大 部 分 差异 。 

随 着 CRUSADE 治疗 改善 计划 的 发 起 ， 整 体 上 遵循 指 
南 进 行 治疗 的 情况 在 持续 改善 ， 遵循 指南 对 ACS 进行 短 
期 和 长 期 治疗 的 比例 也 在 不 断 增 加 。 从 医院 的 临床 医师 到 
国家 的 医保 部 门 ，CRUSADE 的 治疗 改善 行动 激 起 了 各 个 
层面 人 群 的 极 大 兴趣 和 热情 “。 


ACTION-GTWG 注册 


美国 心脏 病 学 会 基金 会 的 NCDR 注册 研究 与 AHA 基 
金 的 GWTG 注册 研究 最 近 联 合 ， 骨 在 通过 采用 统一 的 国 
家 级 ACS 注册 研究 标准 评估 和 改善 心血 管 病 患 者 的 治疗 
以 减少 心脏 病 发 作 '" 。 这 项 合作 是 将 两 大 主导 性 国家 级 
冠 心病 注册 研究 (NCDR-ACTION 注册 研究 与 AHA 的 
GWTG- 冠 心 病 注册 研究 ) 联合 起 来 ， 建 立 一 个 迄今 由 医 
疗 专 业 人 员 发 起 的 最 大 规模 、 最 广泛 的 心血 管 患者 数据 
库 。 这 个 称 为 ACTION-GTWG 注册 的 新 注册 研究 将 建立 
国家 级 标准 以 了 解 和 改善 冠 心病 患者 所 接受 治疗 的 质量 、 
安全 和 结果 。 这 可 以 充分 的 将 两 项 研究 整合 为 单一 注册 研 
究 ， 最 终 为 全 国 范围 内 向 ACS 患者 提供 治疗 的 成 百 甚至 
成 千家 医院 提供 更 多 的 行业 标准 和 治疗 改善 措施 。 


GP I b/Ma 


D 落后 的 医院 


小 %5 

过 去 20 多 年 ，ACS 的 治疗 取得 了 显著 进步 ， 从 而 改 
善 了 患者 的 临床 结果 。 然 而 ， 仍 然 存在 许多 不 足 需要 更 加 
广泛 应 用 循 证 学 治疗 来 弥补 ， 特 别 是 在 极 高 危 患 者 中 。 遵 
循 ACC/AHA 指南 建议 进行 治疗 ， 与 降低 ACS 患者 死亡 
率 显著 相关 。 真 实 世界 中 的 注册 研究 在 有 效 传 播 和 应 用 循 
证 学 指南 并 提供 治疗 改进 措施 方面 起 到 了 关键 作用 。 


ir 


(2% $ MuR) 


参考 文献 


Rosamond W, Flegal K, Furie K, et al: Heart disease and stroke statistics— 
2008 update: A report from the American Heart Association Statistics 
Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation 2008; 117:e25- 
e146. 

2. Fox KA, Steg PG, Eagle KA, et al: Decline in rates of death and 
heart failure in acute coronary syndromes, 1999-2006. JAMA 
2007;297:1892-1900. 

3. Rogers WJ, Frederick PD, Stoehr E, et al: Trends in presenting 
characteristics and hospital mortality among patients with ST elevation 
and non-ST elevation myocardial infarction in the National Registry 
of Myocardial Infarction from 1990 to 2006. Am Heart J 2008; 
156:1026-1034. 

4. Ford ES, Ajani UA, Croft JB, et al: Explaining the decrease in U.S. deaths 
from coronary disease, 1980-2000. N Engl J Med 2007; 356:2388-2398. 

5. Peterson ED, Roe MT, Mulgund J, et al: Association between hospital 
process performance and outcomes among patients with acute coronary 
syndromes. JAMA 2006; 295:1912-1920. 

6. Roe MT, Parsons LS, Pollack CV Jr, et al: Quality of care by classification 
of myocardial infarction: treatment patterns for ST-segment elevation vs 
non-ST-segment elevation myocardial infarction. Arch Intern Med 2005; 
165: 1630-1636. 

7. Rogers WJ, Canto JG, Lambrew CT, et al: Temporal trends in the treatment 
of over 1.5 million patients with myocardial infarction in the US from 1990 
through 1999: The National Registry of Myocardial Infarction 1, 2 and 3. J 
Am Coll Cardiol 2000; 36:2056-2063. 

8. Alexander KP, Newby LK, Armstrong PW, et al: Acute coronary care 
in the elderly, part II: ST-segment elevation myocardial infarction: A 
scientific statement for health care professionals from the American Heart 
Association Council on Clinical Cardiology: in collaboration with the 
Society of Geriatric Cardiology. Circulation 2007; 115:2570-2589. 


71% 70% 


62% 62% 


阿司匹林 B- 受 体 阻 滞 剂 ACEI 汀 类 


D 领先 的 医院 国 落后 的 医院 


图 5-8 发达 与 落后 医疗 中 心 卫生 保健 的 差异 。 


39 


Ww 


SOSRIDD APSE SESE Gl Pe ch DS EE 


40 


18. 


19. 


20. 


21, 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


Alexander KP, Newby LK, Cannon CP, et al: Acute coronary care in the 
elderly, part 1: Non—ST-segment elevation acute coronary syndromes: A 
scientific statement for health care professionals from the American Heart 
Association Council on Clinical Cardiology: in collaboration with the 
Society of Geriatric Cardiology. Circulation 2007; 115:2549-2569. 

Jaber WA, Holmes DR Jr: Outcome and quality of care of patients who 
have acute myocardial infarction. Med Clin North Am 2007; 91:751-768. 


. Wallentin L, Lagerqvist B, Husted S, et al: Outcome at | year after an 


invasive compared with a non-invasive strategy in unstable coronary- 
artery disease: the FRISC II invasive randomised trial. FRISC H 
Investigators. Fast Revascularisation during Instability in Coronary artery 
disease. Lancet 2000; 356:9-16. 

Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, et al: Comparison of early 
invasive and conservative strategies in patients with unstable coronary 
syndromes treated with the glycoprotein IIb/IIIa inhibitor tirofiban. N 
Engl J Med 2001; 344:1879-1887. 


. Stone GW, Grines CL, Cox DA, et al: Comparison of angioplasty with 


stenting, with or without abciximab, in acute myocardial infarction. N 
Eng] J Med 2002; 346:957-966. 

Cannon CP, Gibson CM, Lambrew CT, et al: Relationship of symptom- 
onset-to-balloon time and door-to-balloon time with mortality in patients 
undergoing angioplasty for acute myocardial infarction. JAMA 2000; 
283:2941-2947. 

Steg PG, Goldberg RJ, Gore JM, et al: Baseline characteristics, 
management practices, and in-hospital outcomes of patients hospitalized 
with acute coronary syndromes in the Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE). Am J Cardiol 2002; 90:358-363. 

Bahit MC, Cannon CP, Antman EM, et al: Direct comparison of 
characteristics, treatment, and outcomes of patients enrolled versus 
patients not enrolled in a clinical trial at centers participating in the TIMI 
9 Trial and TIMI 9 Registry. Am Heart J 2003; 145:109-117. 

Roe MT, Ohman EM, Pollack CV Jr, et al: Changing the model of 
care for patients with acute coronary syndromes. Am Heart J 2003; 
146:605-612. 

Haim M, Behar S, Boyko V, et al: The prognosis of a first Q-wave versus 
non-Q-wave myocardial infarction in the reperfusion era. Am J Med 
2000; 108:381-386. 

Glickman SW, Boulding W, Staelin R, et al: A framework for quality 
improvement: An analysis of factors responsible for improvement at 
hospitals participating in the Can Rapid Risk Stratification of Unstable 
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation 
of the ACC/AHA Guidelines (CRUSADE) quality improvement 
initiative. Am Heart J 2007; 154:1206-1220. 

Sharis PJ, Cannon CP, Rogers WJ, et al: Predictors of mortality, coronary 
angiography, and revascularization in unstable angina pectoris and acute 
non-ST elevation myocardial infarction (the TIMI III Registry). Am J 
Cardiol 2002; 90:1154-1156. 

Bhatt DL, Roe MT, Peterson ED, et al: Utilization of early invasive 
management strategies for high-risk patients with non-ST-segment 
elevation acute coronary syndromes: Results from the CRUSADE 
Quality Improvement Initiative. JAMA 2004; 292:2096-2104. 

Fonarow GC, French WJ, Parsons LS, et al: Use of lipid-lowering 
medications at discharge in patients with acute myocardial infarction: 
Data from the National Registry of Myocardial Infarction 3. Circulation 
2001; 103:38-44. 

Hemingway H, Crook AM, Feder G, et al: Underuse of coronary 
revascularization procedures in patients considered appropriate 
candidates for revascularization. N Engl J Med 2001; 344:645-654. 
Mehta RH, Ruane TJ, McCargar PA, et al: The treatment of elderly 
diabetic patients with acute myocardial infarction: Insight from 
Michigan’s Cooperative Cardiovascular Project. Arch Intern Med 2000; 
160:1301-1306. 

McGlynn EA, Asch SM, Adams J, et al: The quality of health 
care delivered to adults in the United States. N Engl J Med 2003; 
348 :2635-2645. 

Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines 
for the management of patients with unstable angina/non ST-elevation 
myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
(Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management 
of Patients With Unstable Angina/Non ST-Elevation Myocardial 
Infarction): Developed in collaboration with the American College of 
Emergency Physicians, the Society for Cardiovascular Angiography and 


27. 


28. 


29. 


33. 


34. 


35. 


36. 


38. 


39. 


41. 


42. 


43. 


45. 


Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons: Endorsed by the 
American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation 
and the Society for Academic Emergency Medicine. Circulation 2007; 
116:e148-e304. 

Antman EM, Hand M, Armstrong PW, et al: 2007 Focused Update of 
the ACC/AHA 2004 Guidelines for the Management of Patients With 
ST-Elevation Myocardial Infarction: A report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines: developed in collaboration With the Canadian Cardiovascular 
Society endorsed by the American Academy of Family Physicians: 2007 
Writing Group to Review New Evidence and Update the ACC/AHA 2004 
Guidelines for the Management of Patients With ST-Elevation 
Myocardial Infarction, Writing on Behalf of the 2004 Writing Committee. 
Circulation 2008; 117:296-329. 

Smith SC Jr, Feldman TE, Hirshfeld JW Jr, et al: ACC/AHA/SCAIT 2005 
Guideline Update for Percutaneous Coronary Intervention—summary 
article: A report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/SCAI 
Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for Percutaneous 
Coronary Intervention). Circulation 2006; 113:156-175. 

Marshall MN, Shekelle PG, Leatherman S, Brook RH: The public 
release of performance data: What do we expect to gain? A review of the 
evidence. JAMA 2000; 283:1866-1874. 

Lee TH, Meyer GS, Brennan TA: A middle ground on public 
accountability. N Engl J Med 2004; 350:2409-2412. 


. Epstein AM, Lee TH, Hamel MB: Paying physicians for high-quality 


care. N Engl J Med 2004, 350:406-410. 

Glickman SW, Ou FS, DeLong ER, et al: Pay for performance, quality 
of care, and outcomes in acute myocardial infarction. JAMA 2007; 
297 2373-2380. 

Brown ML, Gersh BJ, Holmes DR, et al: From randomized trials to 
registry studies: Translating data into clinical information. Nat Clin Pract 
Cardiovasc Med 2008; 5:613-620. 

Staman KL, Roe MT, Fraulo ES, et al: Quality Improvement Tools 
Designed to Improve Adherence to the ACC/AHA Guidelines for the 
Care of Patients with Non-ST-Segment Acute Coronary Syndromes: The 
CRUSADE Quality Improvement Initiative. Crit Pathw Cardiol 2003; 
2:34-40. 

Mehta RH, Montoye CK, Gallogly M, et al: Improving quality of care for 
acute myocardial infarction: The Guidelines Applied in Practice (GAP) 
Initiative. JAMA 2002; 287: 1269-1276. 

Blomkalns AL, Roe MT, Peterson ED, et al: Guideline implementation 
research: Exploring the gap between evidence and practice in the 
CRUSADE Quality Improvement Initiative. Acad Emerg Med 2007; 
14:949-954. 

Fonarow GC, Gawlinski A, Moughrabi S, Tillisch JH. Improved 
treatment of coronary heart disease by implementation of a Cardiac 
Hospitalization Atherosclerosis Management Program (CHAMP). Am J 
Cardiol 2001; 87:8 19-8272. 

Fonarow GC, Gawlinski A: Rationale and design of the Cardiac 
Hospitalization Atherosclerosis Management Program at the University 
of California Los Angeles. Am J Cardiol 2000; 85:10A-17A. 

LaBresh KA, Ellrodt AG, Gliklich R, et al: Get with the guidelines for 
cardiovascular secondary prevention: Pilot results. Arch Intern Med 
2004; 164:203-209. 

Smaha LA: The American Heart Association Get With The Guidelines 
program. Am Heart J 2004; 148:846-S48. 

Mazzini MJ, Stevens GR, Whalen D, et al: Effect of an American Heart 
Association Get With the Guidelines program-based clinical pathway on 
referral and enrollment into cardiac rehabilitation after acute myocardial 
infarction. Am J Cardiol 2008; 101:1084-1087. 

McCarthy M: US heart-guidelines strategy makes promising start. Lancet 
2001; 358:1618. 

Eagie KA, Mehta RH, Riba AL, et al: Taking the ACC/AHA guidelines 
for care of Acute Myocardial Infarction to the bedside: the GAP projects 
in southeastern Michigan. Am Heart J 2004; 148:S49-S51. 

Eagle KA, Montoye CK, Riba AL, et al: Guideline-based standardized 
care is associated with substantially lower mortality in medicare patients 
with acute myocardial infarction: The American College of Cardiology’s 
Guidelines Applied in Practice (GAP) Projects in Michigan. J Am Coll 
Cardiol 2005; 46:1242-1248. 

Rogers AM, Ramanath VS, Grzybowski M, et al: The association 
between guideline-based treatment instructions at the point of discharge 


47. 


48. 


49. 


50. 


5I. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57, 


and lower l-year mortality in Medicare patients after acute myocardial 
infarction: The American College of Cardiology’s Guidelines Applied in 
Practice (GAP) initiative in Michigan. Am Heart J 2007; 154:461-469. 
Gibson CM: NRMI and current treatment patterns for ST-elevation 
myocardial infarction. Am Heart J 2004; 148:S29-S33. 

Peterson ED, Shah BR, Parsons L, et al: Trends in quality of care for 
patients with acute myocardial infarction in the National Registry 
of Myocardial Infarction from 1990 to 2006. Am Heart J 2008; 
156:1045-1055. 

McNamara RL, Herrin J, Bradley EH, et al: Hospital improvement in 
time to reperfusion in patients with acute myocardial infarction, 1999 to 
2002. J Am Coll Cardio} 2006; 47:45-51. 

McNamara RL, Wang Y, Herrin J, et al: Effect of door-to-balloon time on 
mortality in patients with ST-segment elevation myocardial infarction. J 
Am Coll Cardiol 2006; 47:2180-2186. 

Hoekstra JW, Pollack CV, Jr, Roe MT, et al: Improving the care of 
patients with non-ST-elevation acute coronary syndromes in the 
emergency department: The CRUSADE initiative. Acad Emerg Med 
2002; 9:1146-1155. 

Tricoci P, Peterson ED, Roe MT: Patterns of guideline adherence and care 
delivery for patients with unstable angina and non-ST-segment elevation 
myocardial infarction (from the CRUSADE Quality Improvement 
Initiative). Am J Cardiol 2006; 98:30Q-35Q. 

Blomkalns AL, Chen AY, Hochman JS, et al: Gender disparities in the 
diagnosis and treatment of non—ST-segment elevation acute coronary 
syndromes: Large-scale observations from the CRUSADE (Can Rapid 
Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse 
Outcomes With Early Implementation of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Guidelines) National Quality 
Improvement Initiative. J Am Coll Cardiol 2005; 45:832-837. 

Sonel AF, Good CB, Mulgund J, et al: Racial variations in treatment and 
outcomes of black and white patients with high-risk non—ST-elevation 
acute coronary syndromes: Insights from CRUSADE (Can Rapid Risk 
Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes 
With Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines?) Circulation 
2005; 111:1225-1232. 

Alexander KP, Roe MT, Chen AY, et al: Evolution in cardiovascular 
care for elderly patients with non—ST-segment elevation acute coronary 
syndromes: Results from the CRUSADE National Quality Improvement 
Initiative. J Am Coll Cardiol 2005; 46:1479-1487. 

Alexander KP, Chen AY, Roe MT, et al: Excess dosing of antiplatelet and 
antithrombin agents in the treatment of non—ST-segment elevation acute 
coronary syndromes. JAMA 2005; 294:3108-3116. 

Hoekstra JW, Roe MT, Peterson ED, et al: Early glycoprotein IIPRMIIHJa 
inhibitor use for non—ST-segment elevation acute coronary syndrome: 
Patient selection and associated treatment patterns. Acad Emerg Med 
2005; 12:431-438. 

Jani SM, Montoye C, Mehta R, et al: Sex differences in the application of 
evidence-based therapies for the treatment of acute myocardial infarction: 


58. 


59, 


61. 


62. 


63. 


65. 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


71. 


The American College of Cardiology’s Guidelines Applied in Practice 
projects in Michigan. Arch Intern Med 2006; 166:1164-1170. 

Schulman KA, Berlin JA, Harless W, et al: The effect of race and sex on 
physicians’ recommendations for cardiac catheterization. N Engl J Med 
1999; 340:618-626. 

Han JH, Chandra A, Mulgund J, et al: Chronic kidney disease in patients 
with non—ST-segment elevation acute coronary syndromes. Am J Med 
2006; 119:248-254. 

Roe MT, Peterson ED, Li Y, et al: Relationship between risk stratification 
by cardiac troponin level and adherence to guidelines for non—ST- 
segment elevation acute coronary syndromes. Arch Intern Med 2005; 
165:1870-1876. 

Vikman S, Niemela K, I!va T, et al: Underuse of evidence-based 
treatment modalities in diabetic patients with non-ST elevation acute 
coronary syndrome. A prospective nationwide study on acute coronary 
syndrome (FINACS). Diabetes Res Clin Pract 2003; 61:39-48, 
Armstrong PW, Fu Y, Chang WC, et al: Acute coronary syndromes in the 
GUSTO-IIb trial: Prognostic insights and impact of recurrent ischemia. 
The GUSTO-Hb Investigators. Circulation 1998;98: 1860-1868. 

Calvin JE, Roe MT, Chen AY, et al: Insurance coverage and care of 
patients with non—ST-segment elevation acute coronary syndromes. Ann 
Intern Med 2006; 145:739-748. 

Shavelle DM, Rasouli ML, Frederick P, et al: Outcome in patients 
transferred for percutaneous coronary intervention (a national registry of 
myocardial infarction 2/3/4 analysis). Am J Cardiol 2005; 96:1227-1232. 
Cannon CP, Roe MT, Brindis RG, et al: Temporal improvements in 
door-to-balloon times for primary percutaneous coronary intervention: 
Results from the CRUSADE and ACTION Registries. Presented at the 
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics Annual Scientific Symposium, 
Washington, DC, October 2007. 

Rao SV, Jollis JG, Harrington RA, et al: Relationship of blood transfusion 
and clinical outcomes in patients with acute coronary syndromes. JAMA 
2004; 292:1555-1562. 

Rao SV, O’Grady K, Pieper KS, et al: Impact of bleeding severity on 
clinical outcomes among patients with acute coronary syndromes. Am J 
Cardio] 2005; 96: 1200-1206. 

Rao SV, O’Grady K, Pieper KS, et al: A comparison of the clinical 
impact of bleeding measured by two different classifications among 
patients with acute coronary syndromes. J Am Coll Cardiol 2006; 
47:809-8 16. 

Moscucci M, Fox KA, Cannon CP, et al: Predictors of major bleeding 
in acute coronary syndromes: The Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE). Eur Heart J 2003;24:1815-1823. 

Yang X, Alexander KP, Chen AY, et al: The implications of blood 
transfusions for patients with non—ST-segment elevation acute coronary 
syndromes: Results from the CRUSADE National Quality Improvement 
Initiative. J Am Coll Cardiol 2005; 46: 1490-1495. 

ACTION Registry—GWTG: Available at http://www.ncdr.com/webncdr/ 
ACTION. 


41 


5 


SOSTRIOD SESE SESE Sl Roh Dd EME 


Aiia 
BoF 
稳定 型 心绞痛 和 急性 冠状 动脉 综合 征 的 发 病 机 制 


Jacob Fog Bentzon 和 Erling Falk 


动脉 粥 样 硬化 样 血 管 病变 在 埃及 和 文艺 复兴 时 期 的 木 
TRELAR”, Z 18 世纪 前 动脉 粥 样 硬 化 造成 致 
死 和 致 残 症状 很 罕见， 直至 20 世纪 初 仍 不 常见 “。 从 那 
时 起 ， 症 状 性 动脉 费 样 硬化 的 发 生 率 在 欧美 国家 迅速 增高 
直到 20 世纪 中 期 “。 此 后 仍 以 类 似 的 速度 迅猛 增长 。 目 
前 这 种 状况 也 见于 其 他 国家 ， 使 动脉 粥 样 硬 化 已 成 为 今天 
全 球 首位 的 致死 和 致 残 病因 "。 

对 该 病 病理 解剖 学 的 探索 经 历 了 250 年 。1786 年 ， 
Edward Jenner 提出 动脉 粥 样 硬 化 是 心绞痛 的 原因 ， 之 前 
几 年 Heberden 对 心绞痛 已 有 描述 。19 世纪 中 期 ，Virchow 
等 详尽 地 描述 过 动脉 粥 样 硬化 的 组 织 学 “。 当 时 心绞痛 被 
认为 是 一 种 致死 性 疾病 ， 但 是 直到 Weigert 和 Osler 分 别 
在 1880 年 和 1910 年 才 揭 示 最 第 见 的 动脉 费 样 硬化 与 死 
亡 之 间 的 联系 〈 即 冠状 动脉 血栓 形成 导致 心肌 梗死 )“。 
Constantinides, Chapman 和 Friedman 发 现 大 多 数 病 例 冠 
状 动脉 血栓 形成 的 机 制 时 又 过 去 了 50 E, RAL 
血栓 形成 由 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 破裂 诱发 ， 高 度 致 栓 性 的 斑 
块 成 分 暴露 在 流动 的 血液 中 。 也 有 未 破裂 斑 块 血栓 形成 的 
和 情况， 只 是 有 小 的 表面 不 规则 ， 后 来 用 斑 块 溃疡 来 描述 这 
种 现象 '。 迄 今 知道 不 仅 心肌 梗死 ， 还 包括 不 稳定 心 绞 
痛 和 大 多 数 冠 心病 狸 死 的 原因 ， 都 是 破裂 或 演 疡 斑 块 基础 
上 血栓 形成 的 结果 。 这 就 是 ACS 有 着 共同 的 发 病 机 制 的 
原因 。 

本 章 将 回顾 动脉 费 样 硬化 的 发 病 机 制 、 早 期 发 生 和 不 
同 速 度 的 进展 、 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 不 均一 性 和 这 种 不 均 
一 性 带 来 的 各 种 临床 表现 。 


性 、 炎 症 性 和 纤维 增生 性 疾病 ， 特 点 是 致 动脉 粥 样 硬 化 脂 


蛋白 的 聚集 与 修饰 、 单 核 细胞 和 开 细胞 聚集 ， 随 后 大 量 纤 
维 组 织 积聚 “。 主 要 病因 是 血液 中 含 脂 蛋 白 的 载 脂 蛋白 B 
增加 。 其 他 的 危险 因素 例如 男性 、 高 血压 、 糖 尿 病 和 遗传 
易 感 性 也 有 部 分 的 促 发 作用 。 


分 类 

动脉 粥 样 硬 化 在 生命 早期 即 开始 发 展 ， 但 是 进展 的 速 
度 不 能 预测 而 且 在 不 同 的 个 体 中 显著 不 同 。 然 而 即使 在 对 
疾病 敏感 的 个 体 ， 一 般 发 展 到 阻塞 性 或 血栓 形成 倾向 的 斑 
块 也 要 几 十 年 。AHA 动脉 弗 样 硬化 血管 病变 委员 会 在 一 
系列 重要 论文 中 回顾 了 从 儿童 到 成 人 时 期 动脉 病变 组 织 学 
分 析 推 断 出 动脉 粥 样 硬化 的 发 病 机 制 …”。AHA 也 提出 
一 种 广泛 应 用 的 动脉 粥 样 硬化 病变 类 型 的 分 类 方法 ，2000 
年 又 进行 了 更 新 “。Virmani 等 提出 了 另 一 种 分 类 方法 ， 
这 种 方法 侧重 于 动脉 粥 样 硬化 形态 与 临床 表现 的 联系 。 

图 6-1 显示 了 AHA 分 类 方法 的 一 个 简 图 和 一 系列 病 
变 进 展 的 情况 。 动 脉 缆 样 硬化 是 一 个 表现 多 种 多 样 的 疾 
病 ， 一 个 晚期 病变 的 患者 能 在 冠状 动脉 树 的 不 同 部 位 典型 
表现 出 这 些 不 同 的 病变 (LE 6-2)。 然 而 ， 在 非常 短 的 冠 
状 动脉 节 段 内 ， 几 种 病变 类 型 可 通过 密集 的 连续 切片 识别 
出 来 。 目 前 冠状 动脉 粥 样 硬化 分 类 中 的 类 型 是 基于 纵向 形 
态 变 化 很 大 的 三 维 结构 很 薄 ( 几 个 微米 ) 的 横 切 面 ， 所 以 
出 现 一 些 变异 的 类 型 ”。 


正常 动脉 内 腊 

动脉 管 壁 包括 3 层 ， 内 膜 、 中 膜 和 外 膜 。 内 膜 是 从 管 
腔 包括 内 皮 延 伸 到 内 弹力 膜 之 间 的 区 域 。 一 - 般 不 超过 几 个 
细胞 层 的 厚度 ,但 是 在 正常 动脉 树 个 别 可 再 生 的 区 域 ， 内 
膜 可 以 增 厚 ， 包 括 富 含 黏 多 糖 的 内 皮 细 胞 下 层 和 含 平滑 肌 
和 弹力 纤维 的 肌 弹 性 组 织 层 。 推 测 这 些 内 膜 增 厚 可 能 
是 对 低 的 和 (或) 不 断 变化 着 的 管 壁 切 应 力 的 生理 性 适应 


图 6-1 


AHA 血 管 病变 委员 会 的 关于 动脉 弱 样 硬化 发 病 机 制 的 简 图 。 术 语 不 完全 和 AHA 推 荐 的 一 致 '"， 因 为 一 些 晚期 病变 (如 纤维 粥 


样 斑 块 ， 纤 维 性 斑 块 ) 在 生命 进程 中 同时 发 生 ， 它 们 之 间 的 相互 关系 很 难 从 尸检 的 研究 中 解释 清楚 。Ca， 和 钙化 。 
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图 6-2 ”严重 的 动脉 粥 样 硬 化 ， 是 各 种 病变 类 型 的 混合 体 。 冠 状 
动脉 分 又 病变 的 横断 研究 可 见 回 旋 支 内 的 纤维 性 斑 块 (AL) 和 一 
个 钝 缘 支 内 的 混合 斑 块 〈 右 ) 伴 有 非 阻 塞 性 血栓 形成 (三 色 弹 力 
BAX) 。C， 官 腔 内 的 对 比 剂 ， Ca， 钙 化 ; T， 血 栓 形 成 。 


性 改变 。 它 们 主要 位 于 血管 分 支 处 或 弯曲 处 O, ERA 
动脉 响 样 硬化 的 人 和 动物 中 ， 这 些 部 位 的 分 类 依据 是 内 皮 
细胞 形态 和 更 新 速度 的 变化 ， 黏 附 分 子 的 表达 和 循环 中 单 
核 细 胞 衍生 的 树 突 状 细胞 的 聚集 “”。 


内 膜 增 厚 在 动脉 粥 样 硬化 中 最 早 受累 ， 易 发 展 成 动脉 
粥 样 硬 化 ， 进 展 的 速度 比 其 他 动脉 的 部 位 要 高 。 随 着 年 龄 
增长 ， 临 近 内 膜 会 逐渐 受累 ， 因 此 大 多 数 心 外 膜 冠状 动脉 
受累 的 患者 在 晚年 会 死 于 ACS, 


动脉 粥 样 硬化 的 进展 


泡沫 细胞 病变 

动脉 粥 样 硬化 关键 性 的 始 发 机 制 是 富 含 脂 蛋白 的 脂 蛋 
白 了 的 聚集 ， 主 要 是 低 密 度 脂 蛋 白 ， 甚 至 动脉 内 膜 细 胞 外 
的 蛋白 聚 糖 学。 聚集 的 细胞 外 的 脂 滴 和 富 含 蛋白 多 糖 的 
内 皮 增 厚 ， 低 密度 脂 蛋 白 融 合 是 儿童 和 年 轻 人 动脉 粥 样 硬 
化 最 早 的 显微镜 下 表现 T, 

内 皮 细 胞 下 蓄积 的 脂 蛋 白 通 过 酶 和 氧化 反应 例如 聚 
集 、 融 合 和 氧化 进行 修饰 ， 产 生 了 一 系列 具有 生物 活性 的 
脂 质 。 修 饰 的 脂 蛋 白 反 过 来 作为 致 炎 物 质 ， 通 过 诱导 内 皮 
表达 黏附 分 子 、 趋 化 因子 和 生长 因子 ， 刺 激 单 核 细 胞 源 的 
巨 财 细胞 聚集 、 分 化 和 复制 。 内 膜 中 ， 巨 噬 细 胞 通过 清道 
夫 受 体 大 量 吞 噬 着 经 过 修饰 的 低 密 度 脂 蛋 白 颗粒 5， 其 
胞 浆 里 充斥 着 胆固醇 酯 微粒 ， 成 为 泡沫 细胞 表 型 。T 淋巴 
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细胞 和 树 突 状 细胞 也 在 这 个 阶段 开始 显现 ， 免 疫 反 应 也 是 
动脉 粥 样 硬化 过 程 的 主要 的 调节 因子 “。 

泡沫 细胞 在 管 腔 和 富 含 粘 多 糖 的 内 膜 聚集 ， 数 层 泡 
沫 细胞 形成 后 ， 用 肉眼 就 可 在 动脉 内 膜 表面 看 到 黄色 的 脂 
纹 。 泡 沫 细胞 病变 没有 什么 危害 ， 如 果 去 除 导 致 它们 形成 
的 局 部 病理 性 的 刺激 是 完全 可 逆 的 。 例 如 ，5096 个 月 以 
下 的 婴儿 动脉 内 都 可 以 见 到 这 种 病变 ， 但 数量 会 随 者 时 间 
逐渐 消退 am。 青春 期 时 ， 它 们 又 会 出 现在 动脉 树 上 动脉 
粥 样 硬化 形成 趋势 的 区 域 “， 但 只 有 部 分 会 进展 成 晚期 
的 动脉 粥 样 硬化 病变 。 


过 渡 期 病变 

在 一 些 泡沫 细胞 病变 中 ， 源 自 血 液 循环 的 脂 蛋白 的 聚集 
仍 在 继续 甚至 更 强 ， 泡 沫 细胞 层 以 下 的 肌 弹 性 组 织 层 出 现 独 
立 的 细胞 外 脂 质 池 "“。 脂 质 池 形成 的 地 方 可 见 内 膜 平滑 肌 细 
胞 的 减少 或 丢失 ， 但 正常 内 膜 结构 没有 严重 破坏 1。 目前 
研究 显示 脂 质 池 的 形成 和 凋 亡 的 泡沫 细胞 的 吞噬 清除 作用 
减弱 有 关 。 

带 有 基底 部 细胞 外 脂 质 池 的 泡沫 细胞 病变 成 为 过 渡 期 
病变 ， 有 时 指 的 是 病理 性 内 膜 增 厚 “。 因 为 在 组 织 学 上 
还 存在 争议 ， 正 好 处 于 无 危害 但 广泛 分 布 的 脂 纹 与 临床 相 
关 的 较 局 限 的 病变 之 间 "… 。 过 渡 期 病变 在 20 ~ 30 岁 时 
的 冠状 动脉 易 致 动脉 粥 样 硬化 的 病变 中 比较 常见 “|，。 


ZF AE KSA LER 

AA (RAE) 进展 成 不 
可 逆 的 晚期 (纤维) 粥 样 斑 块 的 关键 步骤 是 独立 的 脂 质 池 
转变 为 一 个 或 更 多 的 融合 的 脂 质 核 (或 者 称 为 坏死 核 、 脂 
核 或 动脉 粥 样 硬化 核 )。 这 个 过 程 不 可 逆 地 破坏 正常 内 膜 
结构 ， 伴 有 细胞 外 基质 降解 ， 局 部 平滑 肌 细 胞 的 坏死 并 和 遗 
留 下 一 个 缺少 基质 、 无 细胞 的 脂 质 粥 样 物质 (胆固醇 酶 、 
游离 胆固醇 、 磷 脂 和 甘油 三 脂 ) 和 细胞 碎片 。 

泡沫 细胞 凋 亡 和 对 凋 亡 细 胞 不 完全 的 吞噬 作用 导致 富 
含 脂 质 的 核 的 形成 和 增 大 ”“。 细 胞 坏死 ， 包 括 凋 亡 和 其 
他 形式 的 坏死 ， 发 生 在 核 的 周边 部 “'。 在 动脉 粥 样 硬化 
物质 里 可 见 巨 噬 细 胞 特异 性 抗原 和 细胞 凋 亡 微 粒 “”。 脂 
蛋白 也 可 能 没有 经 过 泡沫 细胞 直接 从 血液 中 蓄积 到 核 内 ， 
这 实际 上 可 能 是 主要 的 脂 质 的 来 源 所 。 在 更 晚期 的 斑 块 
中 ， 新 生 血 管 导致 的 斑 块 内 出 血 可 能 是 脂 质 ， 尤 其 是 游离 
胆固醇 的 重要 来 源 “。 从 外 膜 延 伸 至 斑 块 的 基底 和 肩 部 
的 新 生 血 管 形成 也 是 纤维 粥 样 斑 块 期 的 一 个 常见 特点 。 

把 脂 质 核 和 血液 分 开 的 片 状 组 织 称 为 纤维 帽 。 这 个 结 
构 对 于 动脉 粥 样 硬化 产生 的 临床 后 果 起 着 很 重要 的 作用 ， 
下 面 将 详 述 。 纤 维 帽 起 始 阶 段 包括 富 含 蛋白 多 糖 层 的 正常 
内 膜 (包括 独 立 的 内 膜 层 平滑 肌 细 胞 和 温润 的 泡沫 细胞 ) 
和 下 面 的 基质 间 有 脂 质 核 相 隔 。 起 初 的 内 膜 组 织 逐 渐 被 替 
代 扩 大 成 富 含 胶原 的 纤维 组 织 ， 最 终 进 展 成 为 多 数 斑 块 中 


主要 成 分 ”。AHA 分 类 法 一 改 把 纤维 化 病变 称 为 纤维 弗 
样 斑 块 ， 仅 把 含有 正常 内 膜 纤 维 组织 的 称 为 粥 样 斑 块 ， 而 
其 他 分 类 方法 把 这 两 种 病变 类 型 成 为 纤维 粥 样 斑 块 。 

动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 纤维 基质 由 合成 型 的 平滑 肌 细 胞 
产生 ， 与 正常 动脉 中 膜 收 缩 型 平滑 肌 细 胞 比较 ， 其 超 微 结 
构 上 有 中 等 大 小 的 细胞 器 ( 粗 烟 型 内 质 网 和 Golgi 小 体 ) 
进行 蛋白 合成 ， 增 殖 、 迁 移 和 基质 合成 能 力 较 强 ”。 正 
第 内 膜 内 只 有 少数 的 平滑 肌 细 胞 存在 ， 但 筷 们 在 纤维 沉 样 
斑 块 期 大 量 增生 “。 一 个 新 假说 认为 循环 中 骨髓 源 性 的 
祖 细胞 可 以 聚集 到 斑 块 处 “”， 但 近来 小 鼠 模型 中 的 实验 
研究 显示 只 有 局 部 细胞 的 迁移 和 增生 ， 推 测 局 部 收缩 型 平 
滑 肌 细 胞 是 促进 因子 ““。 实 际 上 ， 内 膜 中 和 中 膜 中 的 收 
缩 型 平滑 肌 细胞 能 够 转化 成 能 产生 基质 的 合成 型 细胞 ， 这 
种 表 型 的 转化 在 动脉 粥 样 硬化 纤维 成 分 的 形成 很 重要 “。 
近年 来 ， 已 经 已 逐渐 闻 明 控制 平滑 肌 细胞 表 型 的 分 子 开 关 
机 制 ”“， 但 是 还 不 完全 清楚 细胞 外 控制 此 过 程 的 机 制 。 

纤维 缆 样 斑 块 第 3 种 特征 性 组 分 是 钙化 。 显 微 镜 下 在 
细胞 内 一 些 平 滑 肌 细 胞 细胞 器 中 和 细胞 外 脂 核 中 可 发 现 钙 
颗粒 。 这 可 能 是 一 种 昱 芳 过 程 ， 提 示 斑 块 中 表 型 转换 的 成 
骨 平 滑 肌 细 胞 或 其 他 细胞 促进 骨 的 形成 “”， 和 钙化 可 成 为 
斑 块 的 主要 组 分 。 


纤维 斑 块 


纤维 粥 样 斑 块 是 动脉 粥 样 硬化 的 标志 和 有 此 命名 的 
原因 。Athére 在 希腊 语 中 是 糊 或 绩 的 意思 ， 指 富 含 脂 质 的 
核 ，scleros 是 硬 的 意思 ， 意 即 纤维 或 钙化 性 的 外 包 组 织 。 
然而 ， 活 检 夺 发 现 的 许多 晚期 斑 块 不 是 纤维 粥 样 斑 块 而 是 
纤维 斑 块 ， 包 括 相 对 均一 的 纤维 组 织 含 有 钙化 ， 但 无 脂 质 
核 。 它 们 的 形成 机 制 还 不 完全 清楚 。 一 些 病理 学 家 认为 脂 
质 核 的 发 展 是 纤维 化 的 前 提 - ， 连 续 切片 经 常 显示 脂 核 
出 现在 临近 纤维 斑 块 的 上 游 或 下 游 。 如 果 不 是 这 种 情况 ， 
一 个 已 经 形成 的 脂 核 会 因为 局 部 动脉 缆 样 硬化 过 程 的 静止 
或 班 块 破裂 核 被 排出 后 愈合 〈 见 后 ) 而 消失 。 在 猴 的 回顾 
研究 显示 降 脂 能 将 纤维 粥 样 斑 块 转化 为 纤维 斑 块 “。 另 
一 方面 ， 近 来 一 些 研 究 显 示 一 些 纤 维 斑 块 可 能 有 单独 的 起 
源 ， 在 没有 先前 的 脂 质 核 和 脂 纹 情 况 下 形成 … 。 
混合 斑 块 

血栓 形成 时 ， 不 管 有 没有 管 腔 阻 寒 ， 病变 被 称 为 混 
合 斑 块 ， 再 细 分 为 伴 或 不 伴 有 斑 块 破裂 。 破 裂 时 (BERR 
辽 )， 了 血栓 的 形成 和 纤维 兹 样 斑 块 的 纤维 帼 破坏 及 高 度 致 
栓 性 的 脂 质 核 有 关 ( 见 图 6-3)。 若 寻找 后 没有 斑 块 的 破 
烈 ， 就 采用 斑 块 涡 疡 这 个 术语 。 过 渡 期 病变 ， 纤 维 粥 样 王 
块 和 纤维 斑 块 均 可 伴 有 斑 块 溃疡 。 斑 块 破坏 有 时 用 同 义 的 
术语 斑 块 破裂 ， 有 时 用 破裂 和 溃疡 作为 统称 。 一 些 病 理学 
家 承认 存在 第 3 种 ， 较 为 少见 的 混合 斑 块 叫 钙化 结 节 ""。 
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图 6-3” 斑 块 破裂 ， 所 示 为 破裂 斑 块 伴 有 血栓 形成 的 横断 面 。 很 
蕃 的 纤维 帽 上 有 结构 上 和 缺陷， 使 高 度 致 栓 性 的 核 物质 暴露 在 血 
液 中 (胶原 蛋白 三 色 染 色 ) 。 
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随 着 时 间 发 展 ， 斑 块 增长 至 大 到 管 腔 缩小 到 一 定 程度 
时 ， 导 致 发 生 稳定 型 心绞痛 “。 许 多 人 类 晚期 的 斑 块 从 来 
没有 出 现 过 症状 。 部 分 原因 是 狭 罕 没 有 限制 血 流 除 非 狭 罕 严 
重 ， 部 分 原因 是 动脉 粥 样 硬化 发 展 过 程 中 伴 有 动脉 扩张 ”。 


狭窄 严重 程度 的 决定 因素 

动脉 粥 样 硬化 性 动脉 的 血 流 阻塞 程度 决定 于 斑 块 大 
小 、 血 管 收缩 (痉挛 ) 和 血管 壁 的 重 塑 。 动 脉 粥 样 硬化 病 
变形 成 过 程 中 ， 局 部 血管 节 段 可 能 扩张 而 保留 了 管 腔 ( 扩 
张 性 重 塑 ， 也 称 正 性 重 塑 或 外 向 重 塑 ) ,或 收缩 / 减少 
(收缩 性 重 塑 ， 负 性 重 塑 或 内 向 重 塑 ， 见 图 6-4) ”扩张 


性 重 塑 比 收缩 性 重 塑 更 常见 “。 

冠状 动脉 的 尸检 研究 和 血管 内 超声 检查 显示 ， 动 脉 重 
塑 的 程度 和 方向 至 少 与 斑 块 大 小 在 决定 狭窄 程度 方面 一 样 
重要 久 和 % 导 因此， 通过 冠状 动脉 造影 或 其 他 技术 显示 
的 管 腔 影 像 对 诊断 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 存在 或 测量 药物 干 
预后 斑 块 大 小 的 变化 方面 用 处 不 大 “。 动 脉 粥 样 硬化 中 
动脉 重 塑 的 机 制 尚 未 完全 清楚 。 扩 张 性 重 塑 部 分 可 能 归咎 
于 在 离心 性 斑 块 形成 部 位 非 病 变性 血管 壁 为 维持 正常 剪 切 
力 的 稳 态 维持 反应 。 然 而 ， 越 来 越 多 的 证 据 显示 ， 它 主要 
是 一 种 病理 生理 过 程 ， 斑 块 巨 噬 细 胞 分 泌 的 蛋白 水 解 酶 导 
致 下 面 的 中 膜 变 薄 。 这 可 以 从 以 下 事实 中 得 到 证 明 ， 即 人 
和 小 鼠 中 斑 块 生长 导致 矛盾 性 管 腔 面积 扩大 "“!， 局 部 扩 
张 发 生 在 小 鼠 动 脉 粥 样 硬化 斑 块 以 下 “"。 内 膜 活 检 研 究 
显示 ， 扩 张 性 重 塑 仅 在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 占 约 内 弹力 层面 
积 的 40% -  ， 但 这 可 能 是 由 于 测量 斑 块 大 小 的 误差 带 来 的 
假象 。 一 项 血管 内 超声 研究 显示 ， 血 管 壁 重 塑 的 能 力 和 斑 
块 负荷 无 关 "!。 还 没有 详细 地 研究 过 收缩 性 重 塑 的 机 制 ， 
但 是 可 能 和 斑 块 破裂 后 的 愈合 过 程 有 关 (FXR). 

在 动脉 重 塑 基础 上 ， 局 部 血管 收缩 可 能 对 血 流 阻塞 有 
较 大 的 影响 ， 在 稳定 性 心绞痛 中 ， 运 动 诱发 的 血管 痉挛 很 
常见 ”“'。 这 项 动力 学 变化 应 与 动脉 结构 性 重 塑 有 所 区 分 。 


狭窄 的 发 生 

狭窄 动脉 静 息 血 流 只 有 在 管 腔 面积 下 降 约 80% (或 
直径 下 降 50%) 时 才 受 到 影响 ， 但 是 对 血 流 储备 的 影响 不 
大 。 这 种 程度 的 狭 宗 是 由 纤维 粥 样 斑 块 或 纤维 斑 块 造成 。 
斑 块 可 能 大 量 钙 化 ， 局 部 血管 节 段 常 表现 为 负 性 重 塑 “， 
但 斑 据 形态、 动脉 重 塑 与 狭 窑 形 成 的 关系 不 确定 。 

稳定 心绞痛 中 一 小 部 分 罪犯 斑 块 参与 血栓 形成 “。 


图 6-4 动脉 重 塑 对 狭 窜 形 成 的 影响 。 
左 ， 斑 块 增长 伴 收 缩 性 重 塑 管 腔 减 少 。 
中 ， 动 脉 参考 直径 。 右 ， 斑 块 增长 伴 扩 
张 性 重 塑 ， 导 致 管 腔 保留 甚至 增 大 。 
Ca, S4. 


扩张 性 重 塑 
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户 检 发 现 原 来 阻塞 性 的 血栓 有 多 个 管 腔 通 道 ， 提 示 再 通 动 
脉 供血 区 域 有 疤痕 形成 “。 而 且 ， 一 种 特殊 的 不 均一 的 
致密 的 1 型 ( 老 的 ) 和 松散 的 荆 型 胶原 ， 被 认为 可 能 是 愈 
合 后 的 破裂 斑 块 的 表现 。 这 已 经 在 许多 (尤其 是 那 种 慢性 
重度 狭窄 的 ) 冠状 动脉 斑 块 中 得 到 体现 “”。 常 见 情况 是 
斑 块 中 有 许多 破裂 后 愈合 的 痕迹 ， 破 裂 后 愈合 处 的 数量 和 
狭 鹤 的 程度 相关 。 

综合 发 现 显 示 ， 亚 临床 的 斑 块 破裂 血栓 形成 在 慢性 狭 
窗 形 成 过 程 中 很 重要 。 反 之 ， 斑 块 破裂 大 部 分 都 不 致命 ， 
并 且 多 数 无 临床 表现 叹 。 这 些 病 例 中， 平滑 肌 细胞 通过 分 
泌 富 含 氨基 葡 聚 糖 核 和 亚 型 胶原 的 细胞 外 基质 使 破裂 斑 块 
愈合 ， 机 化 残余 血栓 叹 。 这 恢复 了 斑 块 表面 的 完整 性 ， 但 
也 可 能 导致 斑 块 快速 进展 “”。 愈 合 的 平滑 肌 细 胞 瘦 痕 样 
收缩 达 拉 纤维 蛋白 原 纤维 导致 伴 行 的 收缩 重 塑 “”。 

疾 鹤 形成 过 程 中 斑 块 愈合 的 重要 作用 与 临床 观察 一 致 。 
序列 血管 造影 显示 许多 冠状 动脉 狭窄 呈 局 部 而 不 是 线性 方 
式 发 展 ， 局 部 慢性 高 度 狭 罕 在 几 年 前 还 只 是 轻 度 狭窄 “。 
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血管 痉挛 的 基础 上 出 现 冠状 动脉 腔 内 血栓 形成 ”。 在 
STEMI， 血 栓 通 常 呈 持 续 性 阻塞 。 而 在 UA 和 NSTEMI,， 
血栓 经 常 旺 非 阻 塞 性 和 动态 变化 。 急 性 或 机 化 血栓 经 冲 发 
MFCR KR BS, UT BIA RR 
(陈旧 性 心肌 梗死 ) 的 患者 常见 不 到 血栓 形成 "…”。ACS 
的 少见 原因 包括 栓塞 、 动 肪 夹层 、 血 管 炎 、 可 卡 因 渴 用 和 
创伤 。 

冠状 动脉 血栓 最 常见 的 原因 是 斑 块 破裂 。 斑 块 破裂 
时 ， 纤 维 帽 出 现 结构 上 缺损 ， 使 高 致 栓 性 的 脂 质 核 暴 露 于 
血 流 中 ( 见 图 6-3) ““。 确 切 地 讲 ， 尽 管 仔细 寻找 仍 未 发 
现 斑 块 破裂 ， 就 应 当 使 用 斑 块 溃疡 这 个 名 词 。 表 6-1 汇总 
了 叶 检 研究 的 结果 ， 这 些 研 究 观 察 致 死 性 冠状 动脉 血栓 和 
其 下 面 的 斑 块 以 检 出 斑 块 破裂 。 世 界 范 围 的 调查 显示 ， 斑 
块 破裂 是 冠状 动脉 血栓 形成 最 主要 的 原因 ， 约 占 所 有 病 
例 的 75 多 。 斑 块 破裂 导致 血栓 形成 在 女性 中 出 现 的 频率 
(60%) 不 如 男性 那么 高 (78%)， 在 一 小 部 分 人 群 中 很 少 
见 ， 例 如 绝经 前 女性 心脏 狂 死 的 发 生 率 不 足 1%""。 少 数 
研究 报道 ， 糖 尿 病 、 吸 烟 和 高 血脂 与 ACS 中 血栓 形成 的 
机 制 相关 ， 但 是 除了 性 别 和 绝经 期 ， 均 未 显现 出 一 致 的 相 
关 性 “。 


血栓 形成 

斑 块 破裂 或 省 疡 引发 血栓 形成 的 反应 幅度 非常 不 同 。 
常见 情况 是 仅 有 一 个 很 小 的 附 壁 血栓 掩盖 了 致 栓 性 斑 块 物 
质 ， 只 是 偶尔 进展 成 威胁 生命 的 腔 内 血栓 。 可 能 决定 因素 
是 经 典 的 Virchow 三 联 征 : 全 暴露 的 斑 块 物质 的 致 栓 性 ; 
@ 局 部 血 流 受阻 ，@@ 全 身 血 栓 形 成 倾向 。 随 着 斑 块 破裂 ， 


浓缩 在 组 织 因子 中 表达 凋 亡 微 粒 的 斑 块 胶原 和 高 致 栓 性 脂 
核 接触 血液 中 的 致 栓 因 子 所 "。 省 疡 斑 块 伴 发 血栓 形成 的 
机 制 还 存在 争议 。 无 论 什么 原因 的 内 皮 细 胞 丢失 ， 致 栓 性 
刺激 均 相 对 较 弱 。 这 种 情况 下 ， 血 流 受 阻 和 全 身 性 致 栓 因 
子 例如 血小板 高 聚集 性 、 高 凝 、 循 环 中 组 织 因 子 和 (或 ) 
纤维 蛋白 溶解 作用 减弱 ( 易 损 血液 ) BARE, 

因为 破裂 本 身 无 症状 ， 因 此 不 好 估计 从 斑 块 破裂 到 出 
现 症状 的 间隔 时 间 。 也 极其 不 易 预 测 随后 的 血栓 形成 过 程 。 
斑 块 物质 有 时 混在 血栓 中 '"™， 提 示 斑 块 破裂 后 很 快 发 生 
血栓 形成 。 其 他 情况 下 血栓 反应 呈 动 态 变化 ， 血 栓 形成 和 
纤 溶 经常 与 血管 痉 这 有 联系 ， 常 常 同 时 发 生 血 流 间 软 性 中 
断 ， 而 后 数 天 内 形成 分 层 血 栓 ( 见 图 6-5 和 图 6-6) [oth 
流 流 过 易 损 病变 时 ， 斑 块 物质 微粒 和 血栓 被 冲刷 掉 ， 导 致 
远 端 栓塞 |) PCL 中 可 以 发 生 医 源 性 栓塞 。 即 使 梗死 相关 
血管 血 运 重建 ， 任 何 来 源 的 远 端 血栓 栓塞 均 可 以 导致 微 循 
环 阻塞 影响 心肌 灌注 1。 


斑 块 易 损 性 

为 预测 哪些 斑 块 有 触发 血栓 的 风险 和 如 何 预防 ， 应 
更 多 关注 识别 所 谓 的 易 损 斑 块 (或 叫 血栓 倾向 的 高 风险 斑 
块 )。 这 些 斑 块 短期 内 形成 血栓 的 风险 很 高 "“。 道 理 很 简 
单 ， 如 果 易 损 斑 块 能 在 血栓 形成 前 识别 出 来 ,动脉 粥 样 硬 
化 将 成 为 一 种 危险 性 不 那么 高 的 疾病 。 

因为 继 发 的 血栓 形成 的 机 制 可 分 为 两 种 情况 ， 即 斑 块 
破裂 和 溃疡 以 及 易 损 斑 块 。 后 者 指 的 是 破裂 倾向 或 溃疡 倾 
向 的 斑 块 。 
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位 最 薄 因 此 最 薄弱 。 少 数 情况 下 ， 暂 时 的 一 个 机 械 力 
增加 作用 在 纤维 帽 上 也 会 导致 斑 块 破裂 。 已 知 的 诱因 包括 
体力 活动 、 剧 烈 情绪 激动 、 性 活动 、 大 量 抽烟 、 冷 空气 刺 
激 、 急 性 感染 或 简单 的 日 常 活动 ””。 有 时 ， 整 个 人 群 同 
时 暴露 在 同样 强度 的 诱因 中 ， 例 如 1994 年 1 月 17 日 的 洛 
杉 矶 Northridge 地 震 ACS 的 发 生 率 几乎 是 正常 人 群 的 2 
信 ， 但 随后 几 周 内 又 变 得 比 平 时 要 低 ”。 这 表明 诱因 可 
以 决定 易 损人 群 中 冠状 动脉 事件 确切 的 发 生 时 间 ， 但 是 大 
多 数 病 例 的 事件 在 几 周 内 迟早 也 要 发 生 。 而 且 ， 晚 期 动脉 
粥 样 硬 化 的 患者 运动 诱发 ACS 说 明 在 决定 斑 块 破裂 时 间 
方面 ， 斑 块 的 形态 比 诱因 起 着 更 为 重要 的 作用 。 

HE 6-1 UW RAR. FEM RR i aR 
块 ， 除 非 是 血栓 ， 都 有 着 相同 的 特点 。 斑 块 破 裂 的 风险 主 
要 决定 于 纤维 幅 的 厚度 和 脂 质 核 的 大 小 ， 不 依赖 于 斑 块 的 
大 小 ， 也 不 依赖 于 狭 罕 的 严重 程度 〈 见 图 6-7)。 

薄 纤 维 幅 只 有 非常 薄 的 纤维 帽 才 有 破裂 的 风险 。 和 冠 
状 动脉 中 ， 己 检 中 破裂 斑 块 纤维 帽 平均 厚度 是 23um (一 个 
泡沫 细胞 的 直径 )，95% 的 破裂 纤维 帽 不 超过 65um F, 
基于 这 些 观察 ，Virmani 等 提出 用 薄 纤 维 帽 纤维 粥 样 斑 块 这 


冠状 动脉 血栓 的 尸检 研究 回顾 


表 6-1 


研究 (F) 死因 性 别 血栓 形成 ， 例 数 AR. AB ( 占 总 例 数 百分比 ) 
Chapman (1965) © 一 一 19 19 (100) 
Constantinides (1966) 巴 = = 17 17 (100) 
Friedman et al (1966) P AMI+SCD = 40 39 (98) 
Bouch & Montgomery (1970) 0 AMI ne z s > 
Sinapius (1972) "7 AMI = 91 68 (75) 
Horie et al (1978) O° AMI 一 76 69 (91) 
Falk etal (1983) "” AMI 女性 12 8 (67) 
男性 37 32 (86) 
Tracy et al (1985) "™ SCD = 32 26 (81) 
El Fawal et al (1987) 上 0 SCD = 61 39 (64) 
Yutani etal (1987) ©" AMI 男性 83 52 (63) 
Richardson et al (1989) 0 - ~ 85 71 (84) 
van der Wal et al (1994) 100 AMI 一 20 12 (60) 


ee 


Shi et al (1999) 7) AMI 一 


61 56 (92) 


Č 


Arbustini etal (1999) [01 AMI 女性 107 67 (63 ) 
男性 184 150 (82) 
Kojima et al (2000) 04 AMI 女性 26 18 (69) 
男性 74 63 (85) 
Farb et al (1996) 003 SCD 女性 16 5 (31) 
男性 34 23 (68) 
Davies (1997) 9 SCD 女性 27 16 (59) 
男性 134 113 (84) 
= 41 14 (34) 
Burke etal (1999) 7 SCD 男性 70 44 (63) 
Burke et al (1998) "°? SCD wt, <50 16 1 (6) 
the, >50% 10 7 (70) 
全 部 AMI+SCD 两 者 1461 1100 (75) 
男性 672 522 (78) 
女性 246 148 (60) 


“血小板 破裂 是 致命 性 急性 冠状 动脉 综合 征 的 主要 成 因 。 e 1461 例 致命 性 冠状 动脉 血栓 中 有 1100 例 (75%) 是 血小板 破裂 的 沉淀 物 。 


MI， 和 急性 心肌 梗死 ，SCD， 和 冠状 动脉 原因 钴 死 ， 一， 未 见 


个 专 有 名 词 描 述 纤 维 帽 厚度 不 足 65um 的 冠状 动脉 纤维 粥 样 
斑 块 “。 这 组 斑 块 是 有 破裂 倾向 的 斑 块 。 重 要 的 是 ， 它 们 
能 通过 新 型 高 分 辩 率 血管 内 成 像 装 置 可 以 检测 这 些 斑 块 “。 

纤维 帽 临 界 的 厚度 因 动 脉 位 置 不 同 而 不 同 。 在 主动 
脉 和 颈 动 脉 ， 斑 块 破裂 主要 发 生 在 轻 度 增 厚 的 纤维 帽 。 
颈 动 脉 破裂 斑 块 的 纤维 帽 平均 厚度 为 80um， 主 动脉 是 
130kmL “”“。 这 种 差异 可 能 反应 了 血管 壁 张力 的 不 同 ， 冠 
状 动脉 最 低 ， 颈 动脉 居中 ， 主 动脉 最 高 。 

纤维 帽 变 菠 主要 通过 两 个 共存 而 相关 的 机 制 。 一 个 是 
纤维 帽 平滑 肌 细 胞 逐渐 丢失 。 破 裂 的 纤维 帽 基本 上 没有 多 
少 平滑 肌 细胞 和 胶原 “”， 在 破裂 的 部 位 通常 见 不 到 平滑 
肌 细 胞 “”“， 因 为 平滑 肌 细 胞 是 合成 纤维 帆 细 胞 外 纤维 的 


唯一 细胞 ， 它 们 的 丢失 不 可 避免 会 导致 纤维 帽 变 薄 。 斑 块 
平滑 肌 细 胞 坏死 主要 为 凋 亡 ， 晚 期 斑 块 调 亡 发 展 的 速度 很 
Ro, 与 正常 的 血管 壁 不 同 ， 凋 亡 细 胞 没有 被 局 部 平滑 肌 
细胞 增生 所 代替 中。 这 种 增生 可 能 由 细胞 老化 而 引发 ”。 
局 部 平滑 肌 细 胞 端 粒 缩短 ， 表 达 多 种 细胞 老化 的 标志 物 ， 
它们 在 体内 的 增殖 指数 很 低 ”"””。 小 鼠 中 ， 缺 乏 正 常 的 内 
膜 平滑 肌 细 胞 ， 纤 维 帽 形 成 通过 血管 壁 细胞 的 迁移 “1， 
可 能 是 来 自 中 膜 的 平滑 肌 细胞 “。 但 是 还 不 清楚 人 类 动 
脉 粥 样 硬化 平滑 肌 细 胞 老化 纤维 帽 是 否 为 局 部 更 新 ， 或 是 
来 自 邻 近 增生 能 力 的 组 织 。 

同时 ， 浸 润 的 巨 噬 细 胞 降解 富 含 胶原 的 纤维 帽 基质 。 户 
检 时 可 见 破裂 的 纤维 帽 经 常 大 量 浸润 着 巨 嗜 泡沫 细胞 (2 
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程 是 血栓 和 纤 溶 交替 的 动态 过 程 ， 形 成 一 个 血栓 的 层 状 结构 。 
经 常 伴 有 血管 收缩 和 血栓 栓塞 ， 即 使 动脉 通畅 也 会 影响 心肌 灌 
注 。 图 中 可 见 心肌 中 下 游 的 微 血 栓 。 


成 层 血栓 
图 6-6 不 稳定 心绞痛 的 易 损 病变 。 所 示 为 斑 块 破裂 基础 上 动态 
的 血栓 形成 。 分 层 的 血栓 显示 出 一 个 逐步 的 过 程 。 显 第 镜 下 远 
端的 栓 子 通过 血 流 植 入 心肌 。 


图 6-7 ”破裂 倾向 的 斑 块 。 大 脂 质 核 被 一 个 薄 纤 维 帽 覆盖 。 要 说 
明 的 矛盾 的 点 是 ， 破 裂 倾 向 的 斑 块 特点 被 认为 是 斑 块 炎症 ， 但 
斑 块 大 部 分 是 细胞 的 坏死 和 纤维 化 成 分 ， 没 有 或 仅 有 一 点 炎症 
表现 。 破 裂 斑 块 特点 是 斑 块 炎症 ， 结 缔 组 织 纤维 降解 和 纤维 幅 
内 SMC 的 丢失 。 


破裂 斑 块 的 特点 


框 6-1 


血栓 
脆弱 的 纤维 由 
薄 (<65um) 
巨 嗜 细胞 浸润 (炎症) 
少量 SMC ( 调 亡 ) 
大 脂 质 核 
核 内 出 血 
其 他 特点 
扩张 性 重 塑 
新 生 血 管 形成 
外 膜 炎 症 


“可 以 推断 ， 除 了 血栓 形成 外 ， 破 歼 代 向 的 斑 块 有 同样 的 特点 。 


它们 分 小 蛋 白水 解 酶 ， 例 如 胶原 蛋白 酶 、 凝 胶 酶 和 间 质 溶解 
素 '"。 金 属 基质 蛋白 酶 以 酶 原 的 形式 分 解 出 来 ， 需 要 细胞 外 
激活 ， 此 后 能 降解 几乎 所 有 的 细胞 外 基质 成 分 。apo-E fk 
陷 的 小 鼠 动脉 粥 样 硬化 模型 中 ， 巨 里 细 胞 过 度 表 达 一 系列 
金属 基质 蛋白 酶 -9 的 突变 形式 导致 斑 块 破裂 就 是 一 个 证 
据 ”。 

还 不 清楚 纤维 帽 变 薄 这 一 关键 步 又 是 通过 几 十 年 进化 
的 结果 还 是 动态 变化 的 结果 。 然 而 ， 纤 维 粥 样 斑 块 在 30 
SHERE, ACS 很 少见 ， 可 能 表明 破裂 倾向 斑 块 
的 发 展 通常 是 一 个 缓慢 的 过 程 。 

脂 质 核 ” 脂 质 核 的 存在 是 斑 块 破裂 的 必要 条 件 。 如 果 
斑 块 内 没有 脂 质 核 ， 也 就 没有 上 面 的 斑 块 破裂 。 然 而 ， 大 
脂 质 核 比 小 脂 质 核 破裂 的 风险 更 大 “”。 可 以 理解 脂 核 
大 小 对 于 斑 块 稳定 性 的 影响 ， 因 为 脂 核 增 大 可 从 下 方 腐蚀 
纤维 帽 ， 脂 核 中 有 支撑 作用 的 胶原 的 缺乏 使 得 上 面 的 纤维 
帽 承受 更 大 的 应 力 。 大 脂 质 核 也 能 促进 斑 块 破裂 后 血栓 形 
成 ， 增 加 临床 事件 的 风险 ， 因 为 脂 质 核 内 含有 大 量 的 致 栓 
性 的 凋 亡 微粒 和 组 织 因 子 ” 。 

班 块 大 小 ”原来 普遍 认为 斑 块 大 小 并 不 重要 ， 但 是 自 
从 认识 狭窄 程度 对 ACS 的 发 生 没什么 预测 价值 外 ， 这 种 
观念 也 或 多 或 少 有 所 改变 ， 因 为 重 塑 的 机 制 已 经 比较 明 
确 。 一 个 尸检 研究 发 现 ， 大 脂 质 核 比 小 脂 质 核 更 容易 破 
裂 ""， 进 一 步 证 实 了 Yamagishi 等 前 脆性 血管 内 超声 研 
究 的 发 现 ”“。 然 而 ， 斑 块 大 小 不 是 预测 斑 块 易 损 性 的 独 
立 因 素 ， 因 为 破裂 斑 块 的 大 小 和 脂 质 核 的 相对 大 小 呈正 相 
关 ， 与 纤维 化 的 面积 呈 负 相关 “|。 

REFERER ”尸检 研究 中 曾 认为 在 中 重度 狭窄 的 
节 段 才 形 成 致命 性 血栓 ， 这 可 能 是 由 于 过 去 的 尸检 研究 仅 
观察 个 别 横 切 面 ， 没 有 考虑 到 重 塑 的 影响 。 回 顾 性 的 造 
影 研究 显示 ，75% 的 梗死 相关 动脉 形成 血栓 斑 块 ， 在 之 前 
的 数 周 或 数 月 造影 中 是 看 不 见 或 仅 造成 相对 轻微 的 管 腔 狭 
窗 "%。 非 阻塞 性 斑 块 破裂 的 总 体 风 险要 高 可 从 以 下 三 个 方 
面 来 解释 ““。 首 先 ， 非 阻塞 性 斑 块 比 阻塞 性 斑 块 更 普遍 。 
其 次 ， 扩 张 性 重 塑 与 斑 块 易 损 性 的 其 他 特点 有 关 ， 例 如 大 
脂 质 核 和 薄 纤 维 帽 “…”“。 第 三 ， 已 经 严重 狭 窑 基础 上 血栓 


性 阻塞 可 以 因 侧 支 循环 充分 建立 而 临床 上 没有 症状 。 

其 他 特点 ”还 有 一 些 斑 块 的 特点 在 破裂 斑 块 中 比 完整 
斑 块 中 更 常见 ， 包 括 新 生 血 管 形成 增多 和 外 膜 炎症 |。 
而 且 ACS 的 罪犯 病变 比 稳定 性 心绞痛 的 斑 块 一 般 钙 化 要 
轻 ， 斑 块 钙化 的 类 型 也 不 同 “。 这 些 特点 不 独立 与 斑 块 
破裂 相关 。 然 而 ， 如 果 它 们 与 斑 块 破裂 有 关 ， 最 有 可 能 是 
纤维 帽 炎症 和 厚度 以 及 脂 质 核 大 小 改变 的 结果 。 其 特殊 重 
要 性 是 可 以 通过 无 创 影 像 学 检测 出 这 些 变化 。 


溃疡 倾 回 斑 块 


还 不 清楚 没有 斑 块 破裂 却 导 致 血栓 形成 的 过 程 。 斑 块 
溃疡 是 一 个 排他 性 诊断 ， 未 必 存 在 一 个 单独 的 发 病 机 制 。 
尽管 血栓 下 方 溃疡 〈 内 皮 细 胞 丢失 ) RERE, 5 
不 是 致 栓 的 机 制 。 


局 灶 性 或 多 灶 性 的 斑 块 易 感 性 

E ACS 的 患者 ， 经 常 出 现 多 发 性 斑 块 破裂 导致 多 处 
er es RET gO, 一 般 认为 ， 随 后 12 个 月 内 非 易 
损 病变 发 生 血 栓 形 成 导致 新 的 冠 心病 事件 风险 ”“， 这 说 
明 患 者 可 能 同时 在 冠状 动脉 多 个 部 位 存在 易 损 斑 块 ， 在 相 
当 短 的 时 间 内 几 个 斑 块 发 生 破 裂 。 

易 损 斑 块 的 数量 和 分 布 对 于 选择 有 效 的 局 部 或 全 身 
治疗 手段 非常 关键 。 近 期 两 项 研究 显示 ， 含 有 破裂 倾向 斑 
块 的 冠状 动脉 中 有 薄 纤 维 帽 纤维 绢 样 斑 块 。Cheruvu 4 
分 析 了 至 少 有 一 个 斑 块 (平均 1.35 个 ) 破裂 的 的 14 个 
心脏 ， 发 现在 其 他 部 位 至 少 1.21 个 薄 纤 维 帆 纤维 粥 样 斑 
块 。 薄 纤维 帼 纤维 粥 样 斑 块 最 多 见于 冠状 动脉 近 端 ， 这 
也 是 大 多 数 冠状 动脉 血栓 形成 的 部 位 “ 。 Mauriello 等 在 
STEMI 患者 中 几乎 都 能 检 出 两 个 薄 纤 维 帽 纤维 粥 样 斑 块 
( 除 易 损 斑 块 以 外 ) '“。 然而 ， 应 用 的 冠状 动脉 切片 法 不 
可 能 显示 所 有 的 薄 纤 维 帼 纤维 粥 样 斑 块 ， 因 此 这 两 项 研究 
中 薄 纤 维 帽 纤维 粥 样 斑 块 的 真实 数量 可 能 更 高 。 


小 结 

冠状 动脉 粥 样 硬化 的 临床 表现 见于 中 年 和 老年 人 ， 但 
是 动脉 费 样 硬化 是 一 种 终身 性 疾病 。 青 春 期 后 ， 大 部 分 人 
都 可 见 到 脂 纹 ， 过 渡 期 病变 多 见于 20 ~ 30 岁 ， 纤 维 粥 样 
斑 块 最 常见 于 30 岁 以 上 的 患者 '“““。 为 何 斑 块 在 一 生 
中 最 早 形 成 并 且 最 早 造成 症状 还 不 清楚 ， 但 是 斑 块 最 终 导 
致 ACS 之 前 有 一 个 几 十 年 的 发 展 过 程 。 因 此 ， 有 足够 的 
时 间 来 预防 ， 但 是 斑 块 在 发 展 过 程 中 何 时 于 预 最 有 效 尚 无 
定论 。 大 多 数 对 动脉 弱 样 硬化 分 子 机 制 的 理解 认为 其 与 动 
脉 费 样 硬化 斑 块 的 发 展 有 关 。 而 导致 纤维 帽 变 薄 和 斑 块 破 
裂 的 知识 还 远 不 完善 ， 溃 疡 斑 块 血栓 形成 的 机 制 还 一 无 所 
知 。 昌 然 如 此 ， 目 前 一 级 预防 的 主要 集中 于 已 出 现 晚 期 动 
脉 费 样 硬化 高 危 的 中 年 人 群 。 然 而 ， 通 过 在 生命 早期 加 强 
一 级 预防 减 慢 动脉 粥 样 硬 化 的 发 展 速 度 ， 对 晚期 临床 事件 


的 发 生产 生 显著 影响 是 有 可 能 的 。 目 前 研究 表明 ， 小 幅度 
但 持续 终身 降低 LDL 水 平 ， 比 大 幅度 降低 已 有 动脉 粥 样 
硬化 临床 表现 的 老年 患者 LDL 水 平 更 有 效  。 

动脉 粥 样 硬化 开始 出 现 症 状 时 ， 它 已 成 为 累及 冠状 动 
脉 心 内 膜 外 部 分 的 弥漫 性 疾病 。ACS 时 ， 可 能 需要 有 创 
治疗 (如 PCI) 在 罪犯 血管 获得 迅速 、 完 全 和 持久 的 血 运 
重建 ， 通 过 对 易 损 但 无 症状 的 病变 进行 局 部 治疗 来 预防 新 
的 事件 的 可 能 性 ， 还 有 待 于 探究 。 处 理 一 个 单独 靶 病 变 的 
策略 应 包括 所 有 易 损 斑 块 的 处 理 ， 其 总 的 风险 决定 长 期 预 
后 。 因 此 ， 预 防 和 治疗 动脉 费 样 硬化 的 关键 还 是 要 通过 一 
系列 的 措施 ， 包 括 高 危 患 者 个 人 生活 方式 改善 和 全 身 性 药 
物 治 疗 降低 终生 的 危险 因素 。 


(46 BT) 


参考 文献 


l. Fornaciari G: Renaissance mummies in Italy. Med Secoli 1999; 
11:85-105. 
2. Sandison AT: Degenerative vascular disease in the Egyptian mummy. 
Med Hist 1962; 6:77-81. 
. Michaels L: Aetiology of coronary artery disease: an historical approach. 
Br Heart J 1966; 28:258-264. 
. Stallones RA: The rise and fall of ischemic heart disease. Sci Am 1980; 
243:53-59. 
5. Yusuf S, Reddy S, Ounpuu S, Anand S: Global burden of cardiovascular 
diseases: Part I: General considerations, the epidemiologic 
transition, risk factors, and impact of urbanization. Circulation 2001; 


tad 


J 


104:2746-2753. 

6. Virchow RLK: Sechszehnte Vorlesung. Die Cellularpathologie. Berlin, 
A. Hirschwald, 1858, pp 308-329. 

7. Weisse AB: The elusive clot: The controversy over coronary thrombosis 
in myocardial infarction. J Hist Med Allied Sci 2006; 61:66-78. 

8. Constantinides P: Plaque fissures in human coronary thrombosis. J 
Atheroscler Res 1966; 6:1-17. 

9. Friedman M, Van den Bovenkamp GJ: The pathogenesis of a coronary 
thrombus. Am J Pathol 1966; 48:19-44. 

10. Chapman I: Morphogenesis of occluding coronary artery thrombosis. 
Arch Pathol 1965; 80:256-261. 

11. van der Wal AC, Becker AE, van der Loos CM, Das PK: Site of intimal 
rupture or erosion of thrombosed coronary atherosclerotic plaques is 
characterized by an inflammatory process irrespective of the dominant 
plaque morphology. Circulation 1994; 89:36-44. 

12. Hansson GK: Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. 
N Engl J Med 2005; 352:1685-1695. 

13. Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB, et al: A definition of the 
intima of human arteries and of its atherosclerosis-prone regions. 
A report from the Committee on Vascular Lesions of the Council 
on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1992, 
85:391-405. 

14. Stary HC, Chandler AB, Glagov S, et al: A definition of initial, fatty 
streak, and intermediate lesions of atherosclerosis. A report from the 
Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, 
American Heart Association. Circulation 1994; 89:2462-2478, 

15. Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, et al: A definition of advanced 
types of atherosclerotic lesions and a histological classification of 
atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions of the 
Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 1995; 15:1512-1531]. 

16. Stary HC: Natural history and histological classification of 
atherosclerotic lesions: An update. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 
20:1177-1178. 

17. Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, et al: Lessons from sudden 
coronary death: A comprehensive morphological classification scheme 
for atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 


49 


SS HPS TSS SARAH Cree T 


50 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


39. 


41. 


42. 


20:1262-1275. 


_ Cheruvu PK, Finn AV, Gardner C, et al: Frequency and distribution of 


thin-cap fibroatheroma and ruptured plaques in human coronary arteries: 
A pathologic study. J Am Coll Cardiol 2007; 50:940-949. 

VanderLaan PA, Reardon CA, Getz GS: Site specificity of athero- 
sclerosis: Site-selective responses to atherosclerotic modulators. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24:12-22. 

Glagov S, Zarins CK, Masawa N, et al: Mechanical functional role 
of non-atherosclerotic intimal thickening. Front Med Biol Eng 1993; 
5:37-43. 

Millonig G, Niederegger H, Rabl W, et al: Network of vascular- 
associated dendritic cells in intima of healthy young individuals. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21:503-508. 

Jongstra-Bilen J, Haidari M, Zhu SN, et al: Low-grade chronic 
inflammation in regions of the normal mouse arterial intima predisposed 
to atherosclerosis. J Exp Med 2006; 203:2073-2083. 

Roberts WC: Coronary atherosclerosis: Is the process focal or diffuse 
among patients with symptomatic or fatal myocardial ischemia? Am J 
Cardiol 1998; 82:41 T-44T. 

Skalen K, Gustafsson M, Rydberg EK, et al: Subendothelial retention 
of atherogenic lipoproteins in early atherosclerosis, Nature 2002, 
417:750-754. 

Tabas I, Williams KJ, Boren J: Subendothelial lipoprotein retention 
as the initiating process in atherosclerosis: Update and therapeutic 
implications. Circulation 2007; 116:1832-1844. 

Tirziu D, Dobrian A, Tasca C, et al: Intimal thickenings of human 
aorta contain modified reassembled lipoproteins. Atherosclerosis 1995; 
142:101-114. 

Nakashima Y, Fujii H, Sumiyoshi S, et al: Early human atherosclerosis: 
Accumulation of lipid and proteoglycans in intimal thickenings followed 
by macrophage infiltration. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 
27:1159-1165. 

Leitinger N: Oxidized phospholipids as modulators of inflammation in 
atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 2003; 14:421-430. 

Stocker R, Keaney JF Jr: Role of oxidative modifications in 
atherosclerosis. Physiol Rev 2004; 84:1381-1478. 

Peiser L, Mukhopadhyay S, Gordon S: Scavenger receptors in innate 
immunity. Curr Opin Immunol 2002; 14:123-128. 

Hansson GK, Libby P: The immune response in atherosclerosis: A 
double-edged sword. Nat Rev Immunol 2006; 6:508-519. 

Stary HC: Lipid and macrophage accumulations in arteries of children 
and the development of atherosclerosis. Am J Clin Nutr 2000; 72(Suppl 
5):1297S-1306S. 

Kolodgie FD, Burke AP, Nakazawa G, Virmani R: Is pathologic 
intima! thickening the key to understanding early plaque progression 
in human atherosclerotic disease? Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 
27:986-989. 

Dalager S, Paaske WP, Kristensen IB, et al: Artery-related differences in 
atherosclerosis expression: Implications for atherogenesis and dynamics 
in intima-media thickness. Stroke 2007; 38:2698-2705. 

Tabas I: Consequences and therapeutic implications of macrophage 
apoptosis in atherosclerosis: The importance of lesion stage 
and phagocytic efficiency. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 
25:2255-2264. 

Crisby M, Kallin B, Thyberg J, et al: Cell death in human atherosclerotic 
plaques involves both oncosis and apoptosis. Atherosclerosis 1997; 
130:17-27. 

Ball RY, Stowers EC, Burton JH, et al: Evidence that the death of 
macrophage foam cells contributes to the lipid core of atheroma. 
Atherosclerosis 1995; 114:45-54. 


. Tedgui A, Mallat Z: Apoptosis as a determinant of atherothrombosis. 


Thromb Haemost 2001; 86:420-426. 

Guyton JR: Phospholipid hydrolytic enzymes in a ‘cesspool’ of arterial 
intimal lipoproteins: A mechanism for atherogenic lipid accumulation. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001; 21:884-886. 


. Kolodgie FD, Gold HK, Burke AP, et al: Intraplaque hemorrhage and 


progression of coronary atheroma. N Engl J Med 2003; 349:2316-2325. 
Kragel AH, Reddy SG, Wittes JT, Roberts WC: Morphometric analysis 
of the composition of atherosclerotic plaques in the four major epicardial 
coronary arteries in acute myocardial infarction and in sudden coronary death. 
Circulation 1989; 80:1747-1756. 

Owens GK, Kumar MS, Wamhoff BR: Molecular regulation of vascular 
smooth muscle cell differentiation in development and disease. Physiol 


43. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


6l. 


62. 


63. 


65. 


Rev 2004; 84:767-801. 

Sata M, Saiura A, Kunisato A, et al: Hematopoietic stem cells 
differentiate into vascular cells that participate in the pathogenesis of 
atherosclerosis. Nat Med 2002; 8:403-409. 


. Caplice NM, Bunch TJ, Stalboerger PG, et al: Smooth muscle cells in 


human coronary atherosclerosis can originate from cells administered at 
marrow transplantation. Proc Natl Acad Sci U S A 2003; 100:4754-4759. 
Bentzon JF, Weile C, Sondergaard CS, et al: Smooth muscle cells in 
atherosclerosis originate from the local vessel wall and not circulating 
progenitor cells in apoE knockout mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2006; 26:2696-2702. 

Feil S, Hofmann F, Feil R: SM22 alpha modulates vascular smooth 
muscle cell phenotype during atherogenesis. Circ Res 2004; 94:863-865. 
Bentzon JF, Sondergaard CS, Kassem M, Falk E: Smooth muscle cells 
healing atherosclerotic plaque disruptions are of local, not blood, origin 
in apolipoprotein E knockout mice. Circulation 2007; 116:2053-2061. 
McDonald OG, Owens GK: Programming smooth muscle plasticity with 
chromatin dynamics. Circ Res 2007; 100:1428-1441. 

Stary HC: The development of calcium deposits in atherosclerotic 
lesions and their persistence after lipid regression. Am J Cardiol 2001, 
88:16E-19E. 

Tintut Y, Alfonso Z, Saini T, et al: Multilineage potential of cells from 
the artery wall. Circulation 2003; 108:2505-2510. 

Johnson RC, Leopold JA, Loscalzo J: Vascular calcification: 
Pathobiological mechanisms and clinical implications. Circ Res 2006; 
99: 1044-1059, 

Pasterkamp G, Galis ZS, de Kleijn DP: Expansive arterial remodeling: 
Location, location, location. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004, 
24:650-657. 

Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, et al: Compensatory enlargement 
of human atherosclerotic coronary arteries. N Engl J Med 1987; 
316:1371-1375. 

Pasterkamp G, Schoneveld AH, van Wolferen W, et al: The impact 
of atherosclerotic arterial remodeling on percentage of luminal 
stenosis varies widely within the arterial system. A postmortem study. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17:3057-3063. 

Varnava AM, Davies MJ. Relation between coronary artery remodelling 
(compensatory dilatation) and stenosis in human native coronary 
arteries. Heart 2001; 86:207-211. 

Sipahi I, Tuzcu EM, Moon KW, et al: Does the extent and direction 
of arterial remodeling predict subsequent progression of coronary 
atherosclerosis? A serial intravascular ultrasound study. Heart 2008; 
94:623-627. 

Pasterkamp G, Wensing PJ, Post MJ, et al: Paradoxical arterial wall 
shrinkage may contribute to luminal narrowing of human atherosclerotic 
femoral arteries. Circulation 1995; 91:1444-1449. 

Nishioka T, Luo H, Eigler NL, et al: Contribution of inadequate 
compensatory enlargement to development of human coronary artery 
stenosis: An in vivo intravascular ultrasound study. J Am Coll Cardiol 
1996; 27:1571-1576. 

Sipahi I, Tuzcu EM, Schoenhagen P, et al: Paradoxical increase in lumen 
size during progression of coronary atherosclerosis: Observations from 
the REVERSAL triaj. Atherosclerosis 2006; 189:229-235., 


. Bentzon JF, Pasterkamp G, Falk E: Expansive remodeling is a response 


of the plaque-related vessel wall in aortic roots of apoE-deficient 
mice: An experiment of nature. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 
23:257-262. 

Varnava AM, Mills PG, Davies MJ: Relationship between coronary 
artery remodeling and plaque vulnerability. Circulation 2002; 
105:939-943. 

Burke AP, Koiodgie FD, Farb A, et al: Morphological predictors of 
arterial remodeling in coronary atherosclerosis. Circulation 2002; 
105:297-303. 

Sipahi I, Tuzcu EM, Schoenhagen P, et al: Compensatory enlargement 
of human coronary arteries during progression of atherosclerosis 
is unrelated to atheroma burden: Serial intravascular ultrasound 
observations from the REVERSAL trial. Eur Heart J 2006; 
27:1664-1670. 


. Gage JE, Hess OM, Murakami T, et al: Vasoconstriction of stenotic 


coronary arteries during dynamic exercise in patients with classic angina 
pectoris: Reversibility by nitroglycerin. Circulation 1986; 73:865-876. 

Ehara S, Kobayashi Y, Yoshiyama M, et al: Spotty calcification typifies 
the culprit plaque in patients with acute myocardial infarction: An 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


71. 


72. 


73. 


74. 


75. 


76. 


77, 


78. 


79. 


80. 


81. 


82. 


83. 


34. 


85. 


86. 


87. 


88. 


89, 


90. 


91. 


intravascular ultrasound study. Circulation 2004; 110:3424-3429. 

Mann JM, Kaski JC, Pereira WI, et al: Histological patterns of 
atherosclerotic plaques in unstable angina patients vary according to 
clinical presentation. Heart 1998; 80:19-22. 

Hangartner JR, Charleston AJ, Davies MJ, Thomas AC: Morphological 
characteristics of clinically significant coronary artery stenosis in stable 
angina. Br Heart J 1986; 56:501-508. 

Mann J, Davies MJ: Mechanisms of progression in native coronary 
artery disease: Role of healed plaque disruption. Heart 1999; 
82:265-268. 

Burke AP, Kolodgie FD, Farb A, et al: Healed plaque ruptures and 
sudden coronary death: evidence that subclinical rupture has a role in 
plaque progression. Circulation 2001; 103:934-940. 

Davies MJ, Bland JM, Hangartner JR, et al: Factors influencing 
the presence or absence of acute coronary artery thrombi in sudden 
ischaemic death. Eur Heart J 1989; 10:203-208. 

Yee KO, Schwartz SM: Why atherosclerotic vessels narrow: The fibrin 
hypothesis. Thromb Haemost 1999; 82:762-771. 

Libby P, Theroux P: Pathophysiology of coronary artery disease. 
Circulation 2005; 111:3481-3488. 

Davies MJ: The pathophysiology of acute coronary syndromes. Heart 2000; 
833:361-366. 

Schaar JA, Muller JE, Falk E, et al: Terminology for high-risk and 
vulnerable coronary artery plaques. Report of a meeting on the 
vulnerable plaque, June 17 and 18, 2003, Santorini, Greece. Eur Heart J 
2004; 25:1077-1082. 

Burke AP, Farb A, Malcom GT, et al: Effect of risk factors on the 
mechanism of acute thrombosis and sudden coronary death in women. 
Circulation 1998; 97:2110-2116. 

Falk E, Shah PK, Fuster V: Atherothrombosis and thrombosis-prone 
plaques. In Fuster V, Alexander RW, O’Rourke RA (eds). Hurst’s The 
Heart, 11th ed. New York, McGraw-Hill, 2004, pp 1123-1139. 
Fernandez-Ortiz A, Badimon JJ, Falk E, et al: Characterization of 
the relative thrombogenicity of atherosclerotic plaque components: 
Implications for consequences of plaque rupture. J Am Coll Cardiol 
1994; 23:1562-1569. 

Naghavi M, Libby P, Falk E, et al: From vulnerable plaque to vulnerable 
patient: A call for new definitions and risk assessment strategies: Part II. 
Circulation 2003; 108:1772-1778. 

Falk E: Plaque rupture with severe pre-existing stenosis precipitating 
coronary thrombosis. Characteristics of coronary atherosclerotic plaques 
underlying fatal occlusive thrombi. Br Heart J 1983; 50:127-134. 

Falk E, Thuesen L: Pathology of coronary microembolisation and no 
reflow. Heart 2003, 89:983-985. 

Falk E, Shah PK, Fuster V: Coronary plaque disruption. Circulation 1995; 923: 
657-671. 

Wilbert-Lampen U, Leistner D, Greven S, et al: Cardiovascular events 
during World Cup soccer. N Engl J Med 2008; 358:475-483. 

Servoss SJ, Januzzi JL, Muller JE. Triggers of acute coronary 
syndromes. Prog Cardiovasc Dis 2002; 44:369-380. 

Kloner RA, Leor J, Poole WK, Perritt R: Population-based analysis of 
the effect of the Northridge Earthquake on cardiac death in Los Angeles 
County, California. J Am Coil Cardiol 1997; 30:1174-1180. 

Burke AP, Farb A, Malcom GT, et al: Coronary risk factors and plaque 
morphology in men with coronary disease who died suddenly. N Engl J Med 1997; 
336: 1276-1282. 

Kubo T, Imanishi T, Takarada S, et al: Assessment of culprit lesion morphology 
in acute myocardial infarction: Ability of optical coherence tomography 
compared with intravascular ultrasound and coronary angioscopy. J Am Coll 
Cardio! 2007; 50:933-939. 

Trostdorf F, Buchkremer M, Harmjanz A, et al: Fibrous cap thickness 
and smooth muscle cell apoptosis in high-grade carotid artery stenosis. 
Eur J Vasc Endovasc Surg 2005; 29:528-535. 

Felton CV, Crook D, Davies MJ, Oliver MF: Relation of plaque lipid 
composition and morphology to the stability of human aortic plaques. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17:1337-1345. 

Davies MJ, Richardson PD, Woolf N, et al: Risk of thrombosis in human 
atherosclerotic plaques: Role of extracellular lipid, macrophage, and 
smooth muscle cell content. Br Heart J 1993; 69:377-381. 

Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, et al: The thin-cap fibroatheroma: A 
type of vulnerable plaque: The major precursor lesion to acute coronary 
syndromes. Curr Opin Cardiol 2001; 16:285-292. 

Lutgens E, de Muinck ED, Kitslaar PJ, et al: Biphasic pattern of cell 


92. 


93. 


04. 


95. 


96. 


97. 


98. 


99. 


101. 


102. 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


108. 


109. 


110. 


lii. 


112. 


113, 


114. 


turnover characterizes the progression from fatty streaks to ruptured 
human atherosclerotic plaques. Cardiovasc Res 1999; 41:473-479. 
Clarke MC, Figg N, Maguire JJ, et al: Apoptosis of vascular smooth muscle cells 
induces features of plaque vulnerability in atherosclerosis. Nat Med 2006; 12: 
1075-1080. 

Matthews C, Gorenne I, Scott S, et al: Vascular smooth muscle cells 
undergo telomere-based senescence in human atherosclerosis: Effects of 
telomerase and oxidative stress. Circ Res 2006; 99:156-164. 

Gough PJ, Gomez IG, Wille PT, Raines EW: Macrophage expression of active 
MMP-9 induces acute plaque disruption in apoE-deficient mice. J Clin Invest 2006; 
116:59-69. 

Gertz SD, Roberts WC: Hemodynamic shear force in rupture 
of coronary arterial atherosclerotic plaques. Am J Cardiol 1990; 
66: 1368-1372. 

Bezerra HG, Higuchi ML, Gutierrez PS, et al: Atheromas that cause 
fatal thrombosis are usually large and frequently accompanied by vessel 
enlargement. Cardiovasc Pathol 2001; 10:189-196. 

Yamagishi M, Terashima M, Awano K, et al: Morphology of vulnerable 
coronary plaque: Insights from follow-up of patients examined by 
intravascular ultrasound before an acute coronary syndrome. J Am Coll 
Cardiol 2000; 35:106-111. 

Kohchi K, Takebayashi 5, Hiroki T, Nobuyoshi M: Significance of 
adventitial inflammation of the coronary artery in patients with unstable 
angina: Results at autopsy. Circulation 1985; 71:709-716. 

Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, et al: Atherosclerotic plaque 
progression and vulnerability to rupture: Angiogenesis as a source 
of intraplaque hemorrhage. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 
25:2054-2061. 


. Goldstein JA, Demetriou D, Grines CL, et al: Multiple complex coronary plaques 


in patients with acute myocardial infarction. N Eng! J Med 2000; 343:915- 
922. 

Arbustini E, Dal BB, Morbini P, et al: Plaque erosion is a major 
substrate for coronary thrombosis in acute myocardial infarction. Heart 
1999; 82:269-272. 

Glaser R, Selzer F, Faxon DP, et al: Clinical progression of incidental, 
asymptomatic lesions discovered during culprit vessel coronary 
intervention. Circulation 2005; 111:143-149. 

Wang JC, Normand SL, Mauri L, Kuntz RE: Coronary artery spatial 
distribution of acute myocardial infarction occlusions. Circulation 2004; 
110:278-284. 

Mauriello A, Sangiorgi G, Fratoni S, et al: Diffuse and active inflammation occurs 
in both vulnerable and stable plaques of the entire coronary tree: A 
histopathologic study of patients dying of acute myocardial infarction. J Am 
Coll Cardiol 2005; 45:1585-1593. 

Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH Jr, Hobbs HH: Sequence variations in PCSK9, 
low LDL, and protection against coronary heart disease. N Engl J Med 2006; 
354:1264-1272. 

Bouch DC, Montgomery GL: Cardiac lesions in fatal cases of recent 
myocardial ischaemia from a coronary care unit. Br Heart J 1970; 
32:795-803. 

Sinapius D: [Relationship between coronary-artery thrombosis and 
myocardial infarction.] Dtsch Med Wochenschr 1972; 97:443-448. 
Horie T, Sekiguchi M, Hirosawa K: Coronary thrombosis in 
pathogenesis of acute myocardial infarction. Histopathological study of 
coronary arteries in 108 necropsied cases using serial section. Br Heart J 
1978; 40:153-161. 

Tracy RE, Devaney K, Kissling G: Characteristics of the plaque under 
a coronary thrombus. Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol 1985; 
405:411-427. 

El Fawal MA, Berg GA, Wheatley DJ, Harland WA: Sudden coronary death in 
Glasgow: Nature and frequency of acute coronary lesions. Br Heart J 1987; 57: 
329-335. 

Yutani C, Ishibashi-Ueda H, Konishi M, et al: Histopathological study of 
acute myocardial infarction and pathoetiology of coronary thrombosis: 
A comparative study in four districts in Japan. Jpn Cire J 1987; 
51:352-361. 

Richardson PD, Davies MJ, Born GV: Influence of plaque configuration and stress 
distribution on fissuring of coronary atherosclerotic plaques. Lancet 1989; 2:941- 
944. 

Shi H, Wei L, Yang T, et al: Morphometric and histological study of 
coronary plaques in stable angina and acute myocardial infarctions. Chin 
Med J (Engl) 1999; 112:1040-1043. 

Kojima S, Nonogi H, Miyao Y, et al: Is preinfarction angina related 


6 

稳 
JE 
型 


aa 


5 HERE EPA OD SNP SE RY SE Gl Fa Gah ce a SS 


at 


52 


115. 


to the presence or absence of coronary plaque rupture? Heart 2000, 
83:64-68. 

Farb A, Burke AP, Tang AL, et al: Coronary plaque erosion without 
rupture into a lipid core. A frequent cause of coronary thrombosis in 
sudden coronary death. Circulation 1996; 93:1354-1363. 


116. Davies MJ: The composition of coronary-artery plaques. N Engl J Med 1997; 
336:1312-1314. 

117. Burke AP, Farb A, Malcom GT, et al: Plaque rupture and sudden death 
related to exertion in men with coronary artery disease. JAMA 1999; 


28 1:921-926. 


急性 冠状 动脉 综合 征 的 分 子 机 制 : 炎症 与 免疫 的 作用 


Peter Libby 


组 织 学 观察 揭示 了 很 多 急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 
的 病理 生理 过 程 。 能 够 引起 致命 性 血栓 的 动脉 粥 样 斑 块 的 
病理 解剖 学 检查 ， 则 更 多 揭示 出 ACS 极端 形式 的 发 生机 
制 。 尽 管 以 前 的 研究 存在 争议 ， 但 是 血栓 在 ACS 形成 中 
的 作用 却 越 来 越 得 到 广泛 的 认同 。 

四 个 独特 的 微观 解剖 学 机 制 可 能 参与 了 ACS 的 形成 
过 程 ，““。 而 其 中 斑 块 破裂 学 说 是 最 普遍 也 可 能 是 最 容易 
理解 的 一 个 机 制 ， 斑 抉 破裂 能 引起 2/3 ~ 3/4 BARE 
STEMI ( 见 图 7-1A)。 斑 块 的 表面 侵蚀 而 不 是 斑 块 的 纤维 
NEARY, BT REM AKA) 20 儿 严重 急性 冠状 动脉 血栓 的 发 
病 基础 〈 见 图 7-1B)。 而 围绕 钙 结 节 的 侵蚀 只 会 引起 少量 
急性 冠状 动脉 血栓 。 斑 块 迅 速 增加 的 另外 一 个 机 制 是 斑 块 
内 出 血 ， 斑 块 内 出 血 可 能 也 在 一 些 ACS 的 发 生 过 程 中 发 
挥 作用 。 

除了 这 些 结构 性 的 微观 解剖 学 物质 参与 对 斑 块 的 破坏 
作用 之 外 ， 功 能 上 的 改变 也 能 影响 血栓 形成 和 血 凝 块 的 稳 
定性 。 促 凝 和 抗 凝 因子 的 平衡 在 任何 时 候 都 起 着 重要 作用 
( 见 图 7-2)。 同 样 ， 促 纤 溶 和 抗 纤 溶 因子 的 平衡 也 调节 着 血 
凝 块 的 稳定 性 。 这 些 因 子 除 了 影响 血栓 形成 外 ， 它 们 在 血 
管 壁 的 局 部 调节 作用 也 可 能 影响 斑 块 破裂 后 的 继 发 事件 。 

炎症 是 导致 血栓 形成 的 基础 。 而 且 ， 参 与 继 发 性 和 非 
继 发 性 免疫 反应 的 细胞 和 分 子 也 参与 ACS 的 多 个 发 病 过 
程 。 这 些 新 观点 有 助 于 进一步 理解 ACS 的 病理 生理 过 程 ， 
也 对 ACS 的 诊断 和 治疗 起 到 了 积极 地 作用 。 本 章 将 重点 
介绍 ACS 病理 生理 过 程 的 最 新 研究 进展 ， 并 强调 这 些 新 
概念 在 临床 实践 中 的 推广 和 应 用 。 


PERO 


斑 块 破裂 

人 的 许多 冠状 动脉 粥 样 斑 块 中 包含 了 一 个 富 含 脂 质 的 
中 心 核 。 除 了 细胞 外 的 脂 质 碎片 外 ， 脂 质 核 中 含有 泡沫 样 
的 巨 哈 细 胞 ， 而 很 多 这 种 泡沫 样 的 巨 叭 细胞 表面 镶嵌 了 强 
效 的 促 凝血 物质 和 组 织 因 子 ““。 胶 原 纤维 帼 覆盖 在 脂 质 
核心 上 ， 将 一 个 含有 大 量 的 凝血 级 联 和 蛋白 和 血栓 形成 物质 
的 脂 核 与 血液 分 隔 开 。 

班 块 破裂 时 ， 薄 而 易 碎 的 纤维 帽 发 生 破裂 。 脂 质 核心 
中 的 组 织 因子 与 血液 相互 接触 ， 促 使 凝血 瀑布 的 发 生 。 斑 


块 破裂 后 暴露 的 胶原 导致 血小板 的 黏附 和 激活 。 纤 维 帽 的 
强度 很 大 程度 上 取决 于 细胞 外 基质 间隙 胶原 的 完整 性 。 胶 
原 纤维 增加 纤维 帽 的 生物 力学 强度 。 一 般 ， 间 质 胶原 相对 
稳定 ， 即 使 发 生变 性 ， 其 进程 也 非常 缓慢 。 而 且 ， 迄 今 很 
多 人 仍然 认为 ， 脂 质 斑 块 是 机 体 胆固醇 代谢 中 ， 过 多 胆 固 
醇 在 动脉 璧 上 沉积 ， 但 是 没有 任何 生物 活性 可 言 。 但 是 现 
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图 7-1 冠状 动脉 切片 显示 斑 块 纤维 巾 破 裂 后 的 产生 的 游离 内 膜 
Fr (A) 和 斑 块 表面 侵蚀 后 内 皮 细 胞 剥脱 (B) 。 
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抗 凝 ， 抗 血栓 致 纤 溶 作用 局 部 止 应 平衡 


"二 组 织 因子 
"4 纤 溶 酶 原 激活 抑制 剂 
" 4 纤维 蛋白 原 

"小 血小板 激活 因子 
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(tPA, uPA) 

“人 了 血栓 调节 蛋白 
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促 凝 ， 促 血栓 致 抗 纤 溶 作用 局 部 止血 平衡 


" J 纤 溶 酶 原 激活 剂 
(tPA, uPA) 


-1 血栓 调节 蛋白 
“前 列 环 素 


. 个 组 织 因子 
. 人 纤 溶 酶 原 激活 抑制 剂 
. 人 纤维 蛋白 原 

. 人 血小板 激活 因子 
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图 7-2 A， 在 正常 内 皮 细 胞 中 ， 抗 凝 ， 促 纤 溶 和 抗 血 栓 分 子 
( 右 ) 作用 强 于 促 凝 血 和 抗 纤 深 因子 〈 左 ) 。B， 在 激活 的 或 者 
功能 泰 乱 的 内 皮 细 胞 中 ， 促 凝血 和 血栓 因子 ， 以 及 抗 纤 溶 因子 
占 优势 ， 将 平衡 倾向 于 血 凝 块 形成 和 稳定 的 一 边 。t-PA， 组 织 性 
纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 ，uPA， 尿 激酶 纤维 蛋白 溶 酶 原 激 活 剂 。 


在 ， 应 当 将 脂 质 斑 块 视 为 一 个 充满 活性 细胞 的 斑 块 ， 其 中 
活性 细胞 的 功能 和 信息 交换 可 以 影响 动脉 费 样 病变 的 临床 
事件 。 已 经 广泛 认可 炎症 反应 与 动脉 粥 样 硬 化 病理 发 生 及 
其 并 发 症 的 关系 。 

早 在 19 世纪 90 年 代 时 ， 有 人 提出 假说 ， 斑 块 的 胶原 
骨架 取决 于 胶原 合成 和 降解 的 动态 平衡 过 程 “。 动 脉 平滑 
肌 细 胞 合成 了 斑 块 中 绝 大 多 数 的 胶 岂 ， 其 基因 的 表达 取决 
于 炎症 环境 。 FRR -y 是 斑 块 产生 的 一 种 细胞 因子 ， 几 
乎 可 以 阻止 培养 的 平滑 肌 细 胞 表达 前 胶原 基因 “。 动 脉 粥 
样 硬 化 斑 块 含有 于 扰 素 -y。T 淋巴 细胞 活化 时 ， 能 生产 大 
量 的 干扰 素 -y。 

在 动脉 费 样 斑 块 中 发 现 的 其 他 细胞 也 能 在 一 定 环境 下 
生成 干扰 素 了 。 例 如 ， 将 平滑 肌 细 胞 和 巨 噬 细胞 暴露 于 斑 
块 中 的 多 种 细胞 因子 (如 IL-12 和 IL-18)， 这 两 种 细胞 均 
能 分 泌 干 扰 素 -y”"。 通 过 这 些 观察 可 以 假设 ,，T 淋巴 细胞 
在 动脉 粥 样 斑 块 中 可 以 局 部 抑制 胶原 的 合成 。T 淋巴 细胞 
位 于 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 ， 尤 其 是 斑 块 的 户 部 ， 这 里 常常 是 
斑 块 撕 裂 而 发 生 破裂 的 地 方 ”。 事 实 上 ， 通 过 计算 机 分 析 
斑 块 的 生物 机 械 力 发 现 ， 最 大 的 管 周 作用 力 存在 于 斑 块 的 
JAB, Rekhter 等 "" 费劲 心思 研究 了 在 斑 块 不 同位 置 的 细 
胞 类 型 分 布 ， 同 时 用 原 位 杂交 技术 评估 这 些 细 胞 上 基质 胶 


原 基因 的 表达 。 还 发 现 同一 区 域内 T 细胞 的 大 量 出 现 与 基 
质 胶原 基因 表达 降低 有 着 显著 的 相关 性 。van der Wal 实验 
室 71 列举 了 引起 致命 血栓 的 人 冠状 动脉 斑 块 确切 破裂 部 
位 的 细胞 类 型 ， 并 且 在 斑 块 破裂 的 区 域内 发 现 大 量 的 T 细 
胞 的 存在 。 

总 之 ， 这 些 结果 都 表明 炎症 斑 块 的 T 细胞 分 泌 的 干 
RE -y 能 阻碍 平滑 肌 细 胞 合成 新 胶原 。 基 质 胶原 合成 的 
抑制 作用 可 能 干扰 平滑 肌 细 胞 修复 和 维持 纤维 由 完整 性 
的 能 力 。 采 用 基因 工程 方法 得 到 的 致 坏 血 病 小 鼠 ， 即 维 
ERC (抗坏血酸 ) 缺失 小 鼠 ， 表 现 为 斑 块 中 胶原 结构 的 
损坏 !'" 。 因 为 维生素 C 可 以 增强 胶原 链 之 间 的 交叉 连结 ， 
这 一 发 现 支持 了 胶原 蛋白 生成 在 维持 斑 块 纤维 帽 结构 中 
的 决定 性 作用 “”。 

完整 的 胶原 纤维 能 防止 少数 被 称 之 为 基质 胶原 酶 的 降 
解 。 人 类 可 生成 3 种 基质 胶原 酶 ， 均 属于 一 个 广泛 的 蛋白 
质 酶 类 家 族 ， 其 作用 依赖 于 锌 原子 ， 因 此 也 被 称 为 基质 金 
属 蛋白 酶 “。 早 在 1991 年 ，Henney Sew FARAH 
样 斑 块 中 编码 的 基质 金属 蛋白 酶 - 基质 降解 酶 ， 或 者 是 基 
质 金属 蛋白 酶 -3 的 mRNA 的 表达 情况 " 。 重 要 的 是 ， 人 
类 粥 样 斑 块 也 过 量 表达 基质 胶原 酶 '""。 采 用 生物 力学 
和 病理 研究 手段 发 现 基 质 胶原 酶 (基质 金属 蛋白 酶 -1、-8 
和 -13) 与 巨星 细胞 和 平滑 肌 细 胞 来 源 的 泡沫 细胞 一 起 ， 
聚集 于 人 类 动脉 粥 样 斑 块 中 易于 破裂 的 位 置 '“”。 通 过 
实验 观察 动脉 粥 样 硬化 免 的 费 样 斑 块 发 现 ， 巨 噬 细 胞 是 基 
质 胶 原 酶 的 重要 来 源 ”…”。 基 质 金属 蛋白 酶 -8 比 基 质 金 
属 蛋 白 酶 -1 和 基质 金属 蛋白 酶 -13 能 更 有 效 地 降解 I 型 胶 
原 ， 而 I 型 胶原 是 斑 块 中 的 主要 胶原 成 分 。 因 此 ， 基 质 金 
BEA -8 是 粥 样 斑 块 中 最 重要 的 一 种 降解 胶原 的 蛋白 
质 酶 。 在 其 他 研究 中 ，Sukhova 和 Li" 等 发 现 ， 非 金 
属 结合 酶 包括 组 织 蛋 白 酶 S、K 和 L 在 动脉 粥 样 斑 块 中 也 
有 过 量 表 达 。 虽 然 非 金 属 结合 酶 主要 在 弹性 组 织 解 离 中 发 
挥 作用 ， 但 是 组 织 蛋 白 酶 $ 也 表现 出 基质 胶原 酶 的 活性 。 

基质 胶原 酶 的 mRNA 和 和 蛋白 的 过 量 表达 并 不 需要 转 
换 成 酶 活性 的 增加 。 蛋 白水 解 酶 级 联 在 生物 控制 的 许多 
水 平 上 发 挥 着 重要 的 调节 作用 。 基 质 金属 蛋白 酶 首先 被 
合成 为 无 活性 的 前 体 ， 只 有 激活 后 才能 获得 酶 活性 ( 见 
图 7-3)。 然 而 ， 广 泛 分 布 的 内 源 性 抑制 剂 能 够 限制 任何 活 
化 形式 的 基质 金属 蛋白 酶 。 基 质 金属 蛋白 酶 组 织 抑 制剂 家 
族 有 4 个 成 员 存 在 ， 当 血管 病变 时 同时 包含 4 BA, 
人 类 动脉 可 以 表达 基质 金属 蛋白 酶 组 织 抑 制剂 -2， 它 也 
可 以 抑制 胶原 酶 学。 基质 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 -2 的 同 
源 体 对 组 织 因子 的 抑制 作用 很 弱 却 能 和 其 他 基质 金属 蛋白 
酶 组 织 抑制 剂 一 样 强 效 地 阻 断 胶原 酶 的 活性 。 即 使 活化 的 
基质 胶原 酶 分 子 存在 于 粥 样 斑 块 中 ,它们 也 不 能 有 效 降解 
胶原 除非 它们 的 活性 远 远 地 大 于 这 些 内 源 性 的 抑制 剂 。 但 
是 ， 还 没有 一 种 免疫 试剂 能 用 来 将 基质 胶原 酶 的 这 些 非 活 
性 酶 原 区 别 于 它们 的 活性 部 分 。 

然而 ， 粥 样 斑 块 中 仅 存 的 有 免疫 活性 的 基质 胶原 酶 并 
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图 7-2 A， 在 正常 内 皮 细 胞 中 ， 抗 凝 ， 促 纤 溶 和 抗 血 栓 分 子 
( 右 ) 作用 强 于 促 凝 血 和 抗 纤 溶 因子 (£) 。B， 在 激活 的 或 者 
功能 泰 乱 的 内 皮 细 胞 中 ， 促 凝血 和 血栓 因子 ， 以 及 抗 纤 溶 因子 
占 优 势 ， 将 平衡 倾向 于 血 凝 块 形成 和 稳定 的 一 边 。t-PA， 组 织 性 
纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 ，uPA ， 尿 激酶 纤维 蛋白 溶 酶 原 激活 剂 。 


在 ， 应 当 将 脂 质 斑 块 视 为 一 个 充满 活性 细胞 的 斑 块 ， 其 中 
活性 细胞 的 功能 和 信息 交换 可 以 影响 动脉 粥 样 病变 的 临床 
事件 。 已 经 广泛 认可 炎症 反应 与 动脉 粥 样 硬化 病理 发 生 及 
其 并 发 症 的 关系 。 

早 在 19 世纪 90 年 代 时 ， 有 人 提出 假说 ， 斑 块 的 胶原 
骨架 取决 于 胶原 合成 和 降解 的 动态 平衡 过 程 “。 动 脉 平 滑 
肌 细 胞 合成 了 斑 块 中 绝 大 多 数 的 胶原 ， 其 基因 的 表达 取决 
于 炎症 环境 。 干 扰 素 -y 是 斑 块 产生 的 一 种 细胞 因子 ， 几 
乎 可 以 阻止 培养 的 平滑 肌 细胞 表达 前 胶原 基因 。 动 脉 弗 
样 硬化 斑 块 含有 干扰 素 -y。T 淋巴 细胞 活化 时 ， 能 生产 大 
量 的 于 拢 索 -y。 

在 动脉 弗 样 斑 块 中 发 现 的 其 他 细胞 也 能 在 一 定 环 境 下 
生成 干扰 素 -y。 例 如 ， 将 平滑 肌 细 胞 和 巨星 细 胞 暴露 于 斑 
块 中 的 多 种 细胞 因子 (如 IL-12 和 IL-18)， 这 两 种 细胞 均 
能 分 泌 干 扰 素 -y”。 通 过 这 些 观察 可 以 假设 ,T 淋巴 细胞 
在 动脉 粥 样 斑 块 中 可 以 局 部 抑制 胶原 的 合成 。TI 淋巴 细胞 
位 于 动脉 粥 样 硬化 斑 块 ， 尤 其 是 斑 块 的 肩 部 ， 这 里 常常 是 
斑 块 撕 裂 而 发 生 破裂 的 地 方 “。 事 实 上 ， 通 过 计算 机 分 析 
斑 块 的 生物 机 械 力 发 现 ， 最 大 的 管 周作 用 力 存 在 于 斑 块 的 
JAB, Rekhter 等 "" 费劲 心思 研究 了 在 斑 块 不 同位 置 的 细 
胞 类 型 分 布 ， 同 时 用 原 位 杂交 技术 评估 这 些 细胞 上 基质 胶 


原 基 因 的 表达 。 还 发 现 同一 区 域内 T 细胞 的 大 量 出 现 与 基 
质 胶 原 基因 表达 降低 有 着 显著 的 相关 性 。van der Wal 实验 
室 ! 列举 了 引起 致命 血栓 的 人 冠状 动脉 斑 块 确切 破裂 部 
位 的 细胞 类 型 ， 并 且 在 斑 块 破裂 的 区 域内 发 现 大 量 的 T 细 
胞 的 存在 。 

总 之 ， 这 些 结果 都 表明 炎症 斑 块 的 T 细胞 分 泌 的 干 
MWE -y 能 阻碍 平滑 肌 细 胞 合成 新 胶原 。 基 质 胶原 合成 的 
抑制 作用 可 能 干扰 平滑 肌 细 胞 修复 和 维持 纤维 帽 完整 性 
的 能 力 。 采 用 基因 工程 方法 得 到 的 致 坏 血 病 小 鼠 ， 即 维 
AC (抗坏血酸 ) 缺失 小 鼠 ， 表 现 为 斑 块 中 胶原 结构 的 
损坏 "…。 因 为 维生素 C 可 以 增强 胶原 链 之 间 的 交叉 连结 ， 
这 一 发 现 支持 了 胶原 蛋白 生成 在 维持 斑 块 纤维 帽 结构 中 
的 决定 性 作用 “。 

完整 的 胶原 纤维 能 防止 少数 被 称 之 为 基质 胶原 酶 的 降 
解 。 人 类 可 生成 3 种 基质 胶原 酶 ， 均 属于 一 个 广泛 的 蛋白 
质 酶 类 家 族 ， 其 作用 依赖 于 锌 原子 ， 因 此 也 被 称 为 基质 金 
属 蛋白 酶 “。 早 在 1991 年 ，Henney 等 检测 了 人 类 动脉 强 
样 斑 块 中 编码 的 基质 金属 蛋白 酶 - 基质 降解 酶 ， 或 者 是 基 
质 金属 蛋白 酶 -3 的 mRNA 的 表达 情况 。 重 要 的 是 ， 人 
类 粥 样 斑 块 也 过 量 表 达 基 质 胶原 酶 "'"“。 采 用 生物 力学 
和 病理 研究 手段 发 现 基 质 胶 原 酶 (基质 金属 蛋白 酶 -1、-8 
和 -13) 与 巨 噬 细胞 和 平滑 肌 细 胞 来 源 的 泡沫 细胞 一 起 ， 
聚集 于 人 类 动脉 缆 样 斑 块 中 易于 破裂 的 位 置 “”。 通 过 
实验 观察 动脉 粥 样 硬化 兔 的 粥 样 兽 块 发 现 ， 巨 哈 细 胞 是 基 
质 胶原 酶 的 重要 来 源 ，"””。 基 质 金属 蛋白 酶 -8 比 基 质 金 
BEAK- 和 基质 金属 蛋白 酶 -13 能 更 有 效 地 降解 I 型 胶 
原 ， 而 I 型 胶原 是 斑 块 中 的 主要 胶原 成 分 。 因 此 ， 基 质 金 
BEAM -8 是 粥 样 斑 块 中 最 重要 的 一 种 降解 胶原 的 蛋白 
质 酶 。 在 其 他 研究 中 ，Sukhova” 和 Liu” 等 发 现 ， 非 金 
属 结 合 酶 包括 组 织 蛋 白 酶 S$、K AL 在 动脉 粥 样 斑 块 中 也 
有 过 量 表 达 。 虽 然 非 金属 结合 酶 主要 在 弹性 组 织 解 离 中 发 
挥 作用 ， 但 是 组 织 和 蛋白酶 $ 也 表现 出 基质 胶原 酶 的 活性 。 

基质 胶原 酶 的 mRNA 和 蛋白 的 过 量 表 达 并 不 需要 转 
换 成 酶 活性 的 增加 。 蛋 白水 解 酶 级 联 在 生物 控制 的 许多 
水 平 上 发 挥 着 重要 的 调 市 作用 。 基 质 金属 蛋白 酶 首先 被 
合成 为 无 活性 的 前 体 ， 只 有 激活 后 才能 获得 酶 活性 ( 见 
图 7-3)。 然 而 ， 广 泛 分 布 的 内 源 性 抑制 剂 能 够 限制 任何 活 
化 形式 的 基质 金属 蛋白 酶 。 基 质 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 家 
族 有 4 个 成 员 存 在 ， 当 血管 病变 时 同时 包含 4 种 成 员 ' |。 
人 类 动脉 可 以 表达 基质 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 -2， 它 也 
可 以 抑制 胶原 酶 “。 基 质 金属 蛋白 酶 组 织 抑制 剂 -2 的 同 
源 体 对 组 织 因 子 的 抑制 作用 很 弱 却 能 和 其 他 基质 金属 蛋白 
酶 组 织 抑制 剂 一 样 强 效 地 阻 断 胶原 酶 的 活性 。 即 使 活化 的 
基质 胶原 酶 分 子 存在 于 费 样 斑 块 中 ， 它 们 也 不 能 有 效 降解 
胶原 除非 它们 的 活性 远 远 地 大 于 这 些 内 源 性 的 抑制 剂 。 但 
是 ， 还 没有 一 种 免疫 试剂 能 用 来 将 基质 胶原 酶 的 这 些 非 活 
性 酶 原 区 别 于 它们 的 活性 部 分 。 

然而 ， 粥 样 斑 块 中 仅 存 的 有 免疫 活性 的 基质 胶原 酶 并 
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脉 粥 样 斑 块 中 纤维 帽 中 的 纤维 胶原 相 比 ，IV 型 胶原 不 形成 
纤维 ; IV 型 胶原 也 受 基质 金属 蛋白 酶 催化 代谢 。 然 而 ， 这 
种 非 纤 维 类 型 的 胶原 是 被 一 种 明胶 酶 基质 金属 蛋白 酶 -2 
降解 ， 而 不 是 其 他 的 基质 胶原 酶 。 与 其 他 基质 金属 蛋白 酶 
一 样 ， 基 质 金属 蛋白 酶 -2 也 需要 从 酶 原 前 体 激活 后 才能 
切割 其 底 物 一 V 型 胶原 。 细 胞 表面 结合 的 蛋白 水 解 酶 被 称 
之 为 膜 型 基质 金属 蛋白 酶 ， 或 基质 金属 蛋白 酶 -14， 参 与 
激活 基质 金属 蛋白 酶 -2。 促 炎症 因子 和 氧化 低 密度 脂 蛋 白 
能 增强 MT-1- 基质 金属 蛋白 酶 /基质 金属 蛋白 酶 -14 在 内 
皮 细胞 上 的 表达 ， 从 而 激活 基质 金属 蛋白 酶 -2 ”。 此 外 ， 
从 血管 壁 的 固有 细胞 以 及 温润 的 炎症 细胞 中 释放 的 活性 氧 
徐 能 间接 激活 基质 金属 蛋白 酶 '。 因 此 ， 炎 症 调控 蛋白 
酶 可 以 引起 内 皮 细 胞 下 基底 膜 降 解 ， 促 使 内 皮 和 剥脱 。 这 一 
结果 也 为 浅 表 侵蚀 导致 冠状 动脉 血栓 提供 了 一 种 机 制 。 

另外 ， 内 皮 细 胞 可 能 因为 死亡 而 发 生 脱离 。 与 在 平滑 
肌 细 胞 中 的 情况 相同 ， 内 皮 细 胞 能 发 生 凋 亡 而 死亡 。 内 皮 
细胞 遭遇 到 一 些 炎 症 介 质 时 能 抑制 疯 亡 的 发 生 ， 部 分 是 因 
为 这 些 炎症 因子 诱导 了 涉及 核 转录 因子 NF- x B 的 抗 调 亡 
途径 。 然 而 ， 其 他 促 炎 症 刺 激 可 能 使 内 皮 细 胞 更 容易 发 生 
程序 性 细胞 死亡 。 例 如 ， 散 过 氧化 物 酶 的 产物 次 毛 酸 能 激 
发 内 皮 细 胞 发 生 凋 亡 。 人 类 动脉 粥 样 斑 块 里 的 巨 噬 细 
胞 包括 髓 过 氧化 物 酶 ， 并 且 有 很 多 证 据 表 明 ， 动 脉 粥 样 硬 
化 斑 块 自身 也 能 生成 次 毛 酸 。 因 此 ， 由 炎症 介质 调控 的 内 
皮 细 胞 死亡 的 增加 ， 可 能 促进 了 浅 表 侵 蚀 的 发 生 。 
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矿物 质 沉 积 、 钙 化 结 节 的 形成 是 冠状 动脉 血栓 形成 的 
另外 一 条 途径 。 仅 仅 只 有 4% ~ 7% 的 致命 性 冠状 动脉 血 
栓 形 成 是 通过 这 种 机 制 发 生 。 动 脉 粥 样 斑 块 钙化 受到 生化 
过 程 的 紧密 调控 。 像 骨 桥 蛋白 和 骨 形 态 生 成 蛋白 可 
能 调控 着 粥 样 斑 块 中 含 钙 物 质 的 聚集 。 就 像 斑 块 中 的 
胶原 水 平 受 着 合成 和 降解 之 间 的 平衡 调节 一 样 ， 钙 物质 的 
含量 也 取决 于 一 种 类 似 地 平衡 。 骨 形态 生成 蛋白 可 能 增强 
SBR LSE ER. BA, Bena dT 
破 钙 沉 积 。 事 实 上 ， 人 类 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 的 巨 噬 细 胞 
能 表达 一 些 影 响 破 骨 细胞 中 骨 质 吸收 的 酶 类 ， 包 括 组 织 蛋 
AS 和 K。 应 用 基因 突变 小 鼠 整 体 的 实验 发 现 ， 巨 噬 细 
胞 数量 和 功能 对 粥 样 斑 块 中 钙化 组 织 的 分 解 代谢 起 着 重要 
的 影响 。 正 是 由 于 缺乏 巨 叭 细胞 集落 刺激 因子 的 小 鼠 无 法 
生成 成 熟 的 巨 噬 细 胞 ， 斑 块 中 的 钙 水 平 可 以 明显 上 升 ”。 
这 些 观 察 结果 表 明 ， 粥 样 斑 块 中 钙化 的 程度 部 分 取决 于 病 
变 部 位 里 面 炎 症 信号 “'。 

最 近 的 资料 提示 和 钻 物 质 的 微小 沉积 尽管 低 于 在 体 显 
像 的 盖 值 水 平 ， 但 是 也 能 增 大 血管 壁 压 力 并 且 促进 斑 块 破 
裂 “”。 这 些 发 现 具有 重要 的 临床 意义 。 通 过 不 同 的 显 像 
模式 检测 到 的 冠状 动脉 中 较 低 水 平 的 钙 含量 仍然 会 因为 这 
极 少 量 的 钙化 对 斑 块 产生 危害 。 虽 然 钙化 直径 只 有 10um, 
但 是 也 能 对 斑 块 的 生物 机 械 特性 产生 有 害 影 响 。 这 些 极 少 


量 的 钙化 结 节 可 能 就 是 存留 在 粥 样 斑 块 中 的 凋 亡 细胞 。 


斑 块 出 血 

斑 块 内 出 血 后 病变 范围 迅速 扩大 也 参与 ACS 的 发 生 。 
很 多 早期 的 病理 研究 认为 ， 斑 块 内 出 血 是 冠状 动脉 血栓 形 
成 的 主要 途径 。 然 而 ， 后 来 的 一 系列 病理 切片 研究 证 明 ， 
PRA EMEA ERATE, HRA RAMS 
积 则 是 继 发 产生 的 。 

斑 块 中 微血管 的 数量 可 以 在 很 多 方面 影响 斑 块 的 生物 
学 特性 。 与 肿瘤 生长 依赖 于 新 生 血 管 的 形成 一 样 ， 费 样 斑 
块 的 增长 也 部 分 取决 于 新 生 血 管 的 生成 。 应 用 血管 生成 抑 
制剂 的 实验 小 鼠 表现 为 动脉 费 样 硬化 形成 减弱 ”。 动 肪 
费 样 硬化 病变 处 有 大 量 的 血管 生长 因子 表达 。 例 如 ， 斑 块 
中 的 酸性 纤维 生长 因子 与 微血管 的 形成 相关 并 共存 于 炎症 
细胞 中 。 人 血管 内皮 生 长 因子 、 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因 
子 和 其 他 血管 生成 蛋白 可 以 促进 斑 块 内 的 新 生 血 管 形成 。 

虽然 斑 块 内 出 血本 身 可 能 很 少 会 引发 ACS， 然 而 这 
种 现象 可 能 也 是 斑 块 发 展 的 重要 结果 。 斑 块 中 易 雁 的 新 
生 血 管 破裂 引发 的 原 位 血栓 的 形成 可 能 导致 局 部 血栓 的 生 
成 。 凝 血 酶 可 以 有 效 地 刺激 平滑 肌 细 胞 迁移 、 增 殖 和 胶原 
合成 ”。 结 果 斑 块 内 出 血 可 能 促进 纤维 性 动脉 粥 样 斑 块 的 
发 生发 展 。 此 外 ， 斑 块 中 血管 外 含 铁血 黄 素 中 的 铁 离 子 可 
能 促进 斑 块 的 氧化 过 程 。 值 得 关注 ，Fenton 反应 生成 的 活 
性 氧 篮 需 要 金属 阳离子 的 转换 ， 例 如 铁 离 子 。 在 血管 生成 
治疗 心肌 缺 血 中 ， 需 要 注意 斑 块 中 存在 微血管 和 斑 块 内 出 
血 在 动脉 费 样 病变 的 扩 增 和 生长 中 的 作用 。 在 动脉 弗 样 硬 
化 斑 块 区 域 给 予 血 管 生长 因子 可 能 增强 斑 块 中 新 生 血 管 生 
成 而 更 易 发 生 斑 块 内 出 血 ， 导 致 斑 块 形成 不 良 后 果 。 如 果 
血管 生成 剂 对 弗 样 斑 块 具有 类 似 作 用 ， 那 么 缺 血 心 肌 细 胞 
中 营养 物质 的 增加 可 能 导致 斑 块 生长 和 不 稳定 。 


血栓 形成 的 调 N 


迄今 为 目的 多 数 研 究 都 在 斑 块 破裂 的 机 制 研究 上 。 例 
如 导致 血液 与 致 栓 物 质 接触 的 过 程 。 然 而 ， 斑 块 破裂 的 结 
果 取 决 于 血液 中 控制 血栓 形成 的 蛋白 水 平 〈《 见 图 7-2)。 动 
脉 粥 样 硬 化 事件 可 能 与 纤维 蛋白 原 的 水 平 相关 。 纤 维 蛋 日 
原 是 凝血 酶 的 底 物 和 血管 内 血栓 的 主 成 分 。 系 统 炎症 反应 
导致 肝脏 产生 纤维 蛋白 (急性 期 应 答 )， 这 与 斑 块 破裂 后 
血栓 的 维持 和 扩 布 密切 相关 ( 见 图 7-4)。 男 外 ， 纤 维和 蛋 日 
溶解 抑制 诫 的 含量 ， 例 如 纤 溶 酶 原 激活 物 抑制 剂 1， 能 影 
响 内 源 性 纤维 蛋白 溶解 途径 ， 从 而 影响 血栓 的 稳定 性 。 糖 
尿 病 患者 体内 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制剂 1 含量 的 升 高 可 能 是 
其 容易 生成 血栓 的 一 个 原因 。 

凝血 并 不 仅仅 依赖 于 循环 血液 中 的 凝血 因子 ， 也 取决 
于 在 动脉 弦 样 硬化 病变 局 部 中 的 凝血 因子 含量 。 例 如 ， 破 
裂 的 斑 块 核 中 组 织 因子 的 量 可 以 决定 斑 块 破裂 形成 血栓 的 
程度 。 炎 症 介质 例如 CD40 配 体 可 以 增加 斑 块 中 组 织 因子 
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图 7-4 动脉 粥 样 斑 块 破裂 和 血栓 生成 的 过 程 。A， 易 损 ”或 高 危 的 动脉 粥 样 斑 含有 一 个 薄 纤 维 帽 覆盖 在 一 个 大 的 脂 质 核 上 ， 脂 质 
核 里 含有 富 含 组 织 因 子 的 巨 只 细胞 。B ， 当 纤维 帽 破裂 后 ， 富 含 组 织 因 子 的 巨 噬 细 胞 和 微粒 与 血液 中 凝血 蛋白 接触 。C， 这 些 事件 触 
发 了 破裂 斑 块 中 血栓 的 形成 ， 从 而 导致 部 分 或 者 瞬间 的 冠状 动脉 阻塞 (临床 证 实 为 不 稳定 型 心绞痛 ) 或 者 是 持续 完全 堵塞 冠状 动脉 


(导致 急性 心肌 梗死 ) 。 


的 表达 ”。 炎 症 介质 也 调控 着 斑 块 中 抗 纤维 蛋白 溶解 的 
平衡 “。 因 此 ， 炎 症 能 调控 影响 血栓 形成 的 液 相 和 固态 
因子 。 减 少 动脉 粥 样 硬化 中 血栓 形成 并 发 症 的 治疗 一 特别 
是 降 脂 和 他 汀 类 药物 一 一 可 能 通过 减少 血栓 生成 事件 的 发 
生 和 增加 内 源 性 纤维 蛋白 溶解 而 发 挥 作用 。 例 如 ， 大 白 免 
饮食 中 脂 质 的 降低 可 以 减少 组 织 因 子 的 表达 ""。 他 汀 类 
能 在 一 定 环 境 中 减少 血管 细胞 纤 溶 酶 原 激活 物 抑 制剂 1 的 
生成 。 组 织 因子 的 减少 和 脂 质 水 平 的 下 降 伴 随 着 组 织 因子 
诱导 物 CD40 配 体 及 其 受 体 CD40 的 减少 "。 在 实验 性 弦 
样 斑 块 中 ， 他 汀 降低 脂 质 水 平 的 同时 也 能 减少 原 位 纤 溶 酶 
原 激 活 物 抑 制剂 1 的 蛋白 表达 on RRRS KUEN IF 
血栓 形成 和 炎症 反应 之 间 的 联系 ”。 活 化 的 血小板 中 含 
有 CD40 配 体 并 能 将 其 以 可 溶 的 形式 释放 ， 男 外 还 有 其 他 
的 炎症 介质 ， 包 括 最 近 才 认识 的 骨 细 胞 样 相关 和 蛋白 -8/14。 
ACS 的 患者 体内 髓 细胞 样 相 关 和 蛋白 -8/14 和 其 他 的 炎症 标 
志 分 子 水 平 都 有 显著 升 高 ( 见 图 7-5) | EHHE ACS 
患者 的 血小板 中 含有 编码 髓 细胞 样 相关 和 蛋白 -8 的 mRNA 
表达 也 升 高 。 血 小 板 缺少 细胞 核 因 此 不 能 转录 新 的 RNA, 
因此 ， 髓 细胞 样 相关 蛋白 -8 的 转录 水 平反 映 的 是 患者 在 
ACS 发 作 前 数 天 的 内 环境 状态 。 这 就 更 加 支持 了 患者 炎症 
反应 增高 是 ACS 事件 的 近期 危险 因素 。 血 浆 中 髓 细胞 样 相 
关 和 蛋白 -8/14 含量 也 能 预测 ACS 幸存 者 更 高 的 再 发 率 ” 。 
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现代 研究 使 得 能 够 通过 分 子 途径 来 理解 ACS 的 发 病 


基础 。 大 量 证 据 表明 很 多 途径 都 能 通过 炎症 过 程 作为 一 个 
统一 理论 在 ACS 的 生理 病理 过 程 中 发 挥 作用 。 促 炎症 介 
质 对 于 调节 促 炎 细 胞 因子 的 作用 发 挥 重要 作用 ， 它 也 是 非 
继 发 性 免疫 反应 的 主要 效应 器 。 但 是 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 
明 , T 淋 巴 细胞 可 以 调节 细胞 因子 影响 动脉 强 样 硬化 的 生 
成 。 活 化 的 了 细胞 集中 到 斑 块 破裂 的 区 域 并 在 原 位 降低 胶 
原 的 合成 。T 细胞 产生 高 含量 的 CD40 配 体 和 对 调节 斑 块 
稳定 性 和 血栓 形成 有 特别 作用 的 促 炎 症 介质 干扰 素 -y。 这 
些 观察 的 结果 表明 ， 继 发 性 免疫 反应 在 ACS 的 发 病 机 制 
中 扮演 了 重要 的 角色 。 在 动脉 旨 样 硬化 的 生成 过 程 中 刺激 
免疫 应 答 的 候选 抗原 包括 氧化 修饰 的 脂 质 蛋白 和 在 应 激 组 
织 表达 的 热 休克 蛋白 60/65” 入 旬 。 抗 磷脂 抗体 的 革 点 和 
Bo- 糖 蛋白 I 可 能 也 在 动脉 旨 样 硬化 生成 过 程 的 自身 免疫 
中 发 挥 作用 名 1。 

这 些 ACS 中 新 颖 的 分 子 信号 概念 增加 了 对 于 其 基本 
病理 生理 过 程 的 了 解 。 临 床 实 践 中 ， 将 炎症 反应 与 冠状 动 
脉 事件 联系 到 一 起 的 观点 ， 为 冠状 动脉 危险 的 分 层 和 预测 
开辟 了 一 条 新 的 途径 。 大 量 一 臻 的 证 据 表明 ， 有 低 水 平 炎 
症 反应 的 人 群 未 来 发 生 ACS 事件 的 危险 增高 。 急 性 期 的 
C 反 应 蛋白 和 其 他 血管 细胞 激活 的 标志 物 ， 包 括 角 细胞 样 
相关 蛋白 8/14、 白 介 素 -6 和 可 溶性 细胞 间 黏附 分 子 1 的 
研究 表明 ， 炎 症 反应 与 未 来 发 生动 脉 竟 样 硬化 并 发 症 的 危 
险 性 在 多 个 水 平均 有 关系 ( 见 图 7-6) 四。 

除了 为 疾病 的 预后 提供 新 的 检测 工具 之 外 ， 粥 样 斑 块 
血栓 形成 中 新 发 现 的 分 子 也 具有 临床 治疗 应 用 的 价值 。 炎 
证 和 斑 块 稳定 性 之 间 关 系 的 建立 ， 促 使 虽 在 寻找 有 效 减少 
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PROVE IT-TIMI 22 研 究 中 
30 天 的 MRP-8/14 水 平 与 心血 管事 件 的 关系 
3 


P =0.07 P = 0.02 P=0.01 


心血 管 OR 值 ** 


Q 
2.1~4.99 
G MRP-8/14 四 分 位 


图 7-5 A 及 B， 基 线 MRP-8/14 和 炎症 标志 分 子 高 密度 脂 蛋 白 
(HDL) 或 者 C 反 应 蛋白 含量 与 急性 冠 脉 综合 征 患 者 心血 管 危险 事 
件 的 相对 危险 性 。 联 合 MRP-8/14 含 量 (ug/ml) 的 判断 可 以 提高 
单纯 HDL 或 者 CRP (mg/L) 含量 检测 对 危险 预测 的 准确 率 。C， 


MRP-8/14 (ug/ml) “<2.1 5.0~11.5 >115 


根据 MRP-8/14 和 高 敏感 度 CRP (hsCRP) 值 所 得 的 校正 的 心血 
E (CV) 死亡 或 者 心肌 梗死 (MI) 的 相对 危险 比 。 在 校正 了 
eK, FRR. RI, KACE, GCE., EARE 
用 情况 、 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) 含量 和 随机 治疗 分 配 后 ，MRP- 
8/14 和 hsCRP 水 平 升 高 的 患者 CV 或 者 MI 的 发 生 和 危险 比 那些 血 
浆 中 MRP-8/14 和 hsCRP 含 量 低 的 患者 高 2.1 倍 (SOE, 
1.2~3.8) 。 低 MRP-8/14， 低 hsCRP 组 包括 128 名 患者 ， 低 MRP- 
8/14， 高 hsCRP 组 ，108 名 患者 ， 高 MRP-8/14， 低 hsCRP 组 ， 
97 名 患者 ， 高 MRP-8/14， 高 hsCRP 组 ，140 名 患者 。CVD， 心 血 
管 疾病 。 


促 炎 症 反 应 危险 因素 


主要 的 促 炎 因子 


4 (如 IL-1, TNF-a) AS 


图 7-6 血液 中 炎症 标志 物 生成 的 途径 。 促 炎 危 险 因 素 导 致 原 发 
的 促 炎 症 细胞 因子 例如 可 溶性 白介素 -1 (interleukin-1, IL-1) 
或 肿瘤 坏死 因子 -a (tumor necrosis factor-alpha, TNF-a) 的 产 
生 。 这 些 原 发 的 细胞 因子 能 够 刺激 信号 因 于 IL-6 从 各 种 细胞 类 型 
中 产生 ， 包 括 血 管 平滑 肌 细 胞 。IL-6 能 改变 肝脏 蛋白 合成 的 过 
程 ， 使 其 从 生成 原 发 管家 和 蛋白 (如 白 蛋 白 ) 的 过 程 转变 成 倾向 
于 生成 急性 期 反应 物质 ， 如 C 反 应 蛋白 (CRP) 、 MAREE 
H-A (SAA) 和 纤维 蛋白 原 (没有 显示 ) 的 过 程 。 这 些 可 溶性 
的 急性 期 反应 物质 进入 血 流 后 ， 能 通过 静脉 采血 检测 到 。 图 的 
左 侧 描述 了 内 皮 细 胞 和 其 他 细胞 在 原 发 促 炎 症 因 子 的 作用 下 ， 
选择 素 或 细胞 黏附 分 子 -1 等 和 儿 附 分 子 的 表达 增强 。 猪 附 分 子 能 从 
内 皮 细 胞 的 表面 脱落 ， 然 后 进入 血 流 ， 从 而 能 通过 静脉 采血 而 
检测 到 。 因 此 ， 外 周 血 就 像 是 反映 促 炎症 危险 因子 的 一 面 镜子 。 
From Libby P Ridker PM: Novel inflammatory markers of coronary 
risk: Theory versus practice. Circulation 1999; 100: 1148-1150. 


血栓 并 发 证 治疗 策略 的 实验 研究 广泛 开展 。 事 实 上， 他汀 
类 药物 正 是 基于 改变 机 体 炎 症状 态 ， 从 而 降低 急性 冠状 动 
脉 事件 和 全 因 死 亡 的 ”。 通 过 明确 粥 样 斑 块 破裂 和 血栓 
形成 的 分 子 机 制 ， 也 有 助 于 寻找 治疗 新 靶 标 。ACS 基础 生 
物 学 新 发 现 ， 可 能 为 新 的 治疗 措施 铺 平 了 道路 ， 从 而 进 一 
步 降低 动脉 粥 样 硬化 事件 的 社会 医疗 负担 。 
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免疫 系统 与 急性 冠状 动脉 综合 征 


Kuang- Yuh Chyu 和 Prediman K. Shah 


REAGAN ERP HITT 


动脉 粥 样 硬 化 是 动脉 壁 的 一 种 复杂 的 慢性 炎症 性 疾 
病 。 病 理 生 理 机 制 包 括 内 皮 功 能 失调 、 致 动脉 费 样 化 的 脂 
蛋白 渗 人 内 皮下 层 并 随后 请 留 和 氧化 、 激 活 免疫 炎 性 基因 
程序 并 导致 免疫 炎 性 细胞 的 募集 、 沾 留 和 激活 。 斑 块 内 免 
疫 系统 的 成 分 包括 激活 的 固有 和 适应 性 免疫 细胞 、 免 疫 调 
整 细胞 因子 、 补 体 和 免疫 球 蛋白 ”。 

经 典 的 免疫 系统 包括 固有 免疫 和 适应 性 免疫 ”。 固 
有 免疫 首先 对 损伤 和 外 侵 微生物 产生 反应 ， 它 不 需要 前 
期 接触 抗原 ， 也 缺乏 免疫 记忆 。 它 被 迅速 激活 并 且 相 对 
具有 非特 异性 。 固 有 人 免疫 反应 的 一 个 很 重要 的 部 分 就 是 
通过 少量 的 生殖 细胞 系 编码 的 受 体 即 Toll 样 受 体 来 识别 
许多 感染 和 非 感 染病 原 体 共同 的 常见 分 子 模式 (病原 相 
关 分 子 模式 )。 这 些 病原 相关 分 子 模式 包括 间 兰 阴性 菌 的 
脂 多 糖 、 未 甲 基 化 的 CpG DNA 基 序 并 缺乏 免疫 记忆 。 固 
有 免疫 反应 包括 效应 细胞 如 巨星 细胞 、 自 然 杀 伤 细胞 、 
肥大 细胞 和 B 细胞 的 特异 性 亚 型 B-1 细胞 产生 的 自然 抗 
体 “。 与 固有 免疫 相反 ， 适 应 性 免疫 需要 特异 性 抗原 暴 
露 和 高 度 特异 性 表 位 识别 ， 它 反应 较 慢 ， 涉 及 的 效应 机 
制 包 括 T 细 胞 、B 细胞 、 抗 体 、 抗 体 依赖 细胞 介 导 的 细 
胞 毒性 、 细 胞 因子 和 趋 化 因子 。 尽 管 每 一 种 免疫 反应 都 
有 其 独特 的 特点 ， 但 是 这 种 区 分 具有 某 种 程度 的 人 为 性 ， 
因为 越 来 越 多 的 实验 证 据 显 示 固 有 免疫 和 适应 性 免疫 有 
复杂 的 联系 ， 应 被 视 做 一 个 连续 体 “。 


免疫 反应 
实验 模型 显示 固有 免疫 和 适应 性 免疫 反应 都 能 促进 或 
抑制 动脉 粥 样 硬化 ， 人 体 动脉 粥 样 硬化 也 有 相似 提示 “，。 
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观察 。 研 究 显示 CD4 的 工 细胞 在 动脉 粥 样 硬 化 中 扮演 十 
分 重要 的 角色 。 活 化 的 CD4 T 细胞 和 主要 组 织 相 容 性 复 
AH 攻 抗原 在 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 内 大 量 存在 提示 着 它们 在 
动脉 粥 样 化 形成 中 的 潜在 作用 。 将 经 丙 二 醛 低 密 度 脂 蛋白 
免疫 过 的 供 体 中 的 初始 CD4 T 细胞 或 CD4 T 细胞 转移 至 
高 胆固醇 血 症 免 疫 缺 陷 小 鼠 可 导致 动脉 粥 样 硬化 增加 ， 这 


进一步 说 明了 CD4* T 细胞 介 导 的 适应 性 免疫 可 促 动脉 粥 
样 化 形成 。 相 反 ，CD8*T 细胞 在 动脉 粥 样 化 形成 中 
的 作用 目前 尚 不 清楚 。 自 然 杀 伤 工 细胞 ， 即 带 有 自然 杀 
伤 细胞 标志 物 的 一 种 工 细 胞 亚 群 ， 也 参与 了 动脉 粥 样 化 
形成 。 自 然 杀 伤 了 细胞 识别 由 I 类 分 子 CD1d 呈 递 的 脂 质 
抗原 。CD1d 分 子 缺 陷 减 少 动脉 费 样 化 形成 ， 然 而 动物 实 
验 表明 ，a 半 乳 糖 神经 酰胺 可 以 通过 CD1ld 激活 自然 杀伤 
T 细胞 从 而 加 重 动脉 粥 样 硬 化 ""“。 和 转移 自然 杀伤 了 细胞 
丰富 的 脾 细 胞 至 免疫 缺陷 的 有 动脉 粥 样 硬化 倾向 的 RAGI 
(一 /一 ) /LDL (-/-) 小 鼠 相 较 于 转移 了 自然 杀伤 了 细胞 缺 
陷 的 脾 细 胞 的 小 鼠 受 体 动 脉 粥 样 化 形成 增加 … 。 

Toll 样 受 体 是 一 组 完成 固有 促 炎 免疫 反应 的 模式 识别 
受 体 "。 小 鼠 和 人 的 动脉 粥 样 硬化 斑 块 内 的 巨 哈 细胞 和 内 
皮 细胞 均 表 达 Toll 样 受 体 Ra 和 Toll FESTA RU, HER 
BX Mf Toll 样 受 体 Ra 或 它 的 下 游 信 号 衔接 分 子 〈 骨 髓 分 化 
因子 88) 减少 小 鼠 的 动脉 费 样 硬化 、 斑 块 炎症 及 循环 中 
的 炎症 和 蛋白，”。 提 示 Toll 样 受 体 Rs 和 骨髓 分 化 因子 88 
介 导 的 固有 免疫 信和 号 通路 在 促 粥 样 化 形成 中 的 作用 。 

固有 人 免疫 中 的 另 一 个 重要 组 成 部 分 自然 杀伤 细胞 也 出 
现在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 “。 自 然 杀 伤 细胞 功能 缺陷 可 
显著 地 降低 实验 动物 中 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 大 小 ， 从 而 提 
示 固 有 免疫 的 促 动脉 粥 样 硬化 效应 “ 。 


抗 动脉 粥 样 化 免疫 反应 

大 量 的 实验 证 据 支持 免疫 反应 的 某 些 方面 有 抗 动脉 粥 
样 化 效应 。 脾 切除 可 致 载 脂 蛋白 E (--/ 一 ) 的 小 鼠 的 动脉 
弦 样 硬化 斑 块 增加 。 将 供 体 B 细胞 转移 至 脾 切 除 的 受 体 可 
以 减轻 这 些 增加 的 动脉 粥 样 硬化 斑 块 。 这 建立 了 脾 B 细胞 
在 动脉 粥 样 化 形成 中 的 抗 动脉 粥 样 化 作用 “'。 研 究 显示 ， 
LDL 受 体 (-/—) 小 鼠 的 B 细胞 缺陷 与 抗 氧化 LDL 抗体 
水 平 下 降 以 及 伴随 的 主动 脉动 脉 绅 样 硬化 斑 块 损伤 区 增加 
相关 ， 证 实 了 B 细胞 这 样 的 作用 kk CD25 的 
一 组 CD4* T 细胞 亚 型 称 为 调节 T 细胞 。 这 些 内 源 性 调节 
T 细胞 大 多 产生 于 正常 的 胸腺 而 非 在 外 周 抗原 暴露 后 的 初 
始 T 细 胞 ”“。 其 主要 功能 就 是 通过 阻止 T 细 胞 被 抗原 反 
应 性 激活 从 而 维持 免疫 自身 耐 受 活 性 “。 动 物 实 验 中 调 
节 T 细 胞 缺陷 会 增加 动脉 粥 样 硬化 ， 相 反 ， 促 进 体 内 调节 
T 细胞 功能 可 减轻 动脉 粥 样 硬化 一 。 已 经 观察 到 ACS 


62 患者 调节 T 细胞 细胞 的 数量 和 抑制 反应 性 T 细胞 增殖 的 
能 力 均 相应 地 明显 受阻 。 
LDL 氧化 过 程 中 磷 酰 胆 碱 头 基 暴 露 激活 体液 固有 BI 
细胞 可 减少 实验 动物 模型 的 动脉 粥 样 硬化 po， 进一步 显 
示 了 免疫 系统 抗 动脉 粥 样 硬化 的 一 面 。 一 系列 实验 研究 已 
表明 使 用 多 种 LDL 相关 抗原 (例如 MDA 修饰 过 的 LDL, 
铜 氧化 的 LDL 和 载 脂 蛋 白 相 关 的 肽 表 位 ) 进行 免疫 均 可 
减少 免 和 小 鼠 的 动脉 粥 样 硬化 S 
5 显而易见 ， 单 个 免疫 成 分 可 能 导致 动脉 粥 样 化 或 抗 动 
脉 粥 样 化 ( 见 框 8-1 和 图 8-1) 。 动 脉 粥 样 化 形成 的 整个 过 
8 程 可 能 是 这 些 单个 成 分 与 其 他 致 动脉 粥 样 化 的 危险 因素 ， 
例如 高 脂 血 症 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 年 龄 和 吸烟 ， 复 杂 地 相 
互 作 用 以 及 平衡 的 结果 。 尽 管 有 关 单 个 免疫 成 分 在 动脉 强 
样 化 形成 中 作用 的 信息 不 断 增 加 ， 但 是 其 在 ACS 中 具体 
的 病理 生理 作用 尚未 完全 确定 。 


免疫 系统 在 急性 冠状 动脉 综合 征 中 激活 的 证 据 

ACS 的 标志 就 是 不 稳定 粥 样 硬化 斑 块 的 破裂 导致 斑 块 之 
上 的 血栓 形成 从 而 产生 冠状 动脉 腔 严 重阳 塞 ( 见 图 8-2) ”。 
具有 破裂 倾向 的 脆弱 斑 块 包含 一 个 大 脂 核 、 薄 纤维 帆 、 增 
加 的 基质 降解 金属 和 蛋白酶、 增加 的 新 生 血 管 和 在 胶原 耗 
竭 的 薄 纤 维 帽 以 及 动脉 外 膜 斑 块 肩 区 的 炎 性 细胞 浸润 “。 
过 多 基质 降解 金属 和 蛋白酶 介 导 的 胶原 降解 和 (或 ) 平滑 肌 
细胞 合成 胶原 耗竭 可 导致 纤维 帽 胶原 耗竭 ， 后 者 是 斑 块 破 
裂 的 前 提 之 一 。 尽 管 斑 块 破裂 的 确切 触发 因素 不 清楚 ， 但 
是 大 量 的 研究 表明 不 稳定 斑 块 中 存在 活化 的 免疫 成 分 。 与 
稳定 斑 块 比较 ， 不 稳定 斑 块 中 存在 着 更 大 量 的 T 细胞 ， 主 
要 是 CD4T 细胞 和 相关 细胞 因子 如 于 扰 素 -y 和 肿瘤 坏死 
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动脉 粥 样 硬 化 形成 


不 同 免疫 成 分 在 动脉 粥 样 化 形成 中 的 作用 


促 动 脉 粥 样 化 形成 的 免疫 成 分 
CD4 T 细 胞 


框 8-1 


Toll- 样 受 体 4 
Myd-88 


减少 动脉 粥 样 化 形成 的 免疫 成 分 
脾 


B 细 胞 
补体 3 
CD4*/CD25*T 细 胞 (调节 T 细 胞 ) 


因子 wo。 这 些 炎 性 斑 块 中 包含 更 大 量 的 产生 T 细 胞 募集 
细胞 因子 (CCL19 和 CCL21) 的 活化 的 树 突 细胞 和 与 这 
些 树 突 细 胞 共存 的 活化 的 T 细 胞 。 

这 些 观察 提示 ， 炎 症 斑 块 中 存在 一 个 允许 活化 的 树 
突 细 胞 向 T 细胞 进行 抗原 呈 递 、 继 而 T 细胞 激活 并 分 泌 
炎 性 细胞 因子 的 淋巴 微 环 境 。 这 些 反 应 能 抑制 平滑 肌 细 胞 
功能 和 生存 力 以 及 炎 性 细胞 (巨星 细胞 ) 的 激活 ， 导 致 斑 
块 的 不 稳定 性 。 与 稳定 性 心绞痛 患者 或 健康 对 照 组 比较 ， 
ACS 患者 有 更 高 比例 的 特异 性 CD4*T 细胞 子 集 ， 它 们 能 
诱导 血管 平滑 肌 细 胞 的 细胞 接触 依赖 性 凋 亡 进 而 导致 斑 块 
不 稳定 性 |。 

UA 患者 中 循环 CD4 T 细胞 功能 谱 改 变 并 趋向 于 生 
成 干扰 素 Y“。 这 一 趋向 导致 从 不 稳定 心绞痛 患者 分 离 的 
循环 单 核 细 胞 STAT-1 复合 体 的 核 位 移 和 干扰 素 -y WH 
导 基 因 CD64 和 IP-10 的 升 高 ， 提 示 单 核 细 胞 被 干扰 素 -y 


图 8-1 调节 动脉 粥 样 化 形成 的 多 种 免疫 
MARRS, D, HI, OC, Bb, 


Ypie CCL21 


激活 “!。 这 些 功 能 改变 的 CD4' TT 细胞 缺乏 共同 刺激 分 
子 CD28， 却 新 获得 免疫 受 体 包括 杀伤 细胞 免疫 球 蛋白 样 
受 体 KIR2DS2、NKG2D 和 CX3CR1, ACS 患者 的 这 些 
CD4*/CD28 . KIR2DS2° T 细胞 能 裂解 内 皮 细 胞 而 无 需 抗 
Bing”, Be Lit, UA 患者 比 稳定 型 心绞痛 患者 有 
更 多 的 CD4 /CD28 ShA T 细胞 数量 。 这 些 T 细胞 呈 克 隆 
扩张 且 来 自 不 同 患 者 的 克隆 间 共 用 T 细胞 受 体 序列 ， 提 示 
受到 一 个 共同 抗原 的 刺激 。 这 样 一 个 单 克隆 T 细胞 群 存在 
于 致死 性 心肌 梗死 患者 的 犯罪 斑 块 中 而 不 是 非 犯 罪 斑 块 中 
提示 单 克 隆 IT 细胞 参与 了 斑 块 破裂 ′ 。 

CD40 配 体 是 另 一 类 表达 在 活化 的 CD4 T 细胞 和 血 小 
板 上 的 蛋白 。 它 介 导 辅助 性 T 细胞 的 许多 重要 效应 功能 ”并 
且 驱 动 血小板 - 内 皮 细 胞 相互 作用 导致 的 炎症 反应 。ACS 
患者 的 可 溶性 CD40L 在 循环 中 的 水 平 上 升 而 且 ACS 
患者 的 可 溶性 CD40L 水 平 越 高 预示 预后 越 差 “!。 此 外 ， 
研究 显示 许多 他 汀 类 药物 可 降低 可 溶性 CD40L 水 平 “ 
并 相应 降低 未 来 负 性 心血 管事 件 的 发 生 ， 进 一 步 支 持 可 溶 
性 CD40L 在 ACS 中 的 作用 。 


免疫 调节 在 动脉 粥 样 硬化 治疗 中 的 潜在 作用 

相当 多 的 证 据 提 示 了 免疫 系统 在 实验 性 动脉 粥 样 硬 
化 形成 以 及 甚至 可 能 在 临床 动脉 粥 样 化 血栓 形成 中 的 调节 
作用 。 这 些 数据 显示 免疫 调节 治疗 可 能 在 动脉 粥 样 化 血栓 
形成 的 处 理 方面 有 潜在 的 治疗 作用 。 使 用 他 汀 类 药物 已 经 
成 功 地 降低 了 动脉 绅 样 硬化 性 心血 管事 件 。 这 些 临床 获 益 
的 基本 机 制 是 源 于 它们 的 降 脂 作用 。 然 而 ， 过 去 的 几 十 年 
来 ， 实 验证 据 显示 他 汀 类 可 能 也 有 免疫 调节 作用 。 他 汀 类 
可 减少 干扰 素 诱导 的 MHC- 了 的 表达 及 随后 的 人 内 皮 
细胞 和 单 核 - 巨星 细胞 对 细胞 的 激活 。 这 样 的 MHC- I 


Y cD4+CD28-KIR2DS2+ 


图 8-2 ”活化 的 免疫 成 分 以 及 它 
们 在 急性 冠 脉 综合 征 中 的 作用 


表达 抑制 仅 特异 性 地 针对 MHC- I 的 可 诱导 形式 而 不 针对 
专职 抗原 呈 递 细胞 如 B 细胞 和 树 突 细胞 表达 的 基础 MHC- 
I “他汀 类 治疗 显示 可 降低 细胞 吞 只 活性 及 CD40、 
CD83、CD86 和 人 类 白细胞 抗原 -DR 在 未 受 刺激 和 LPS- 
刺激 单 核 细 胞 来 源 的 树 突 细胞 的 表达 及 它们 刺激 T 细胞 增 
殖 的 能 力 5"。 他 汀 类 治疗 ACS 患者 可 降低 CD4'/CD28 T 
淋巴 细胞 的 数量 ( 见 前 述 CD47CD28- H T 细胞 的 重要 
性 )。 另 一 项 研究 显示 ， 瑞 舒 伐 他 汀 治疗 降低 了 循环 中 干 
TEE -y. CAST 6 和 肿瘤 坏死 因子 -a 的 水 平 及 ACS 患者 
T 细胞 内 干扰 素 -y 的 产生 ””“。 尽 管 他 汀 类 的 这 些 免疫 
调节 特性 可 以 部 分 解释 观察 到 的 器 官 移植 患者 和 自身 免疫 
性 疾病 患者 临床 获 益 ， 但 是 尚 不 清楚 它们 在 常规 防止 动脉 
粥 样 化 血栓 形成 中 不 依赖 于 降 脂 效应 的 作用 PP" 

其 他 许多 免疫 调节 治疗 正在 处 于 临床 前 期 试验 ， 但 是 
大 多 数 针对 减少 动脉 弦 样 硬化 而 非特 异性 针对 ACS。 一 个 
有 趣 的 策略 就 是 应 用 主动 或 被 动 免 疫 来 减少 动脉 粥 样 化 形 
成 。 在 主动 免疫 策略 中 , LDL 【初始 或 氧化 形式 ) 、 动 脉 弗 
PERE BER IR A eS A B-100 相关 肽 基于 此 目的 均 已 
用 作 许 多 实验 动物 模型 的 免疫 原 ”。 虽然 这 些 研 究 观 察 
到 动脉 粥 样 硬 化 形成 减少 ， 但 是 仍 不 清楚 确切 潜在 机 制 。 
应 用 免疫 球 蛋 白 G 制剂 的 被 动 免疫 在 降低 动脉 粥 样 硬化 
实验 中 仍 有 效 。 这 种 效果 是 通过 诸如 Fe 受 体 阻 断 、 中 和 
自身 抗体 或 失 活 T 或 B 细胞 活性 等 机 制 介 导 "” 。 

诱导 耐 受 性 是 另 一 种 实验 中 积极 应 用 减少 动脉 粥 样 硬 
化 的 免疫 调节 策略 。 耐 受 性 可 以 通过 工 细胞 的 克隆 消除 或 
诱导 CD4 /CD25 T 细胞 来 实现 。 热 休克 蛋白、B2- 糖 蛋 白 
I 和 氧化 LDL 都 是 动脉 粥 样 化 形成 中 的 可 能 自身 抗原 。 对 
高 胆固醇 血 症 小 昭 经 口 应 用 这 些 抗 原 可 减少 动脉 粥 样 化 形 
成 和 降低 斑 块 炎症 。 然 而 ， 这 些 一 种 或 多 种 策略 的 成 功 应 
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用 有 待 于 更 多 的 临床 前 期 和 临床 观察 。 
小 结 


WP 


迄今 为 止 ， 积 累 的 实验 证 据 清楚 地 显示 免疫 系统 与 
高 脂 血 症 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 年 龄 和 吸烟 一 起 ， 在 动脉 帝 
样 化 形成 中 起 到 十 分 重要 的 作用 ， 并 且 在 ACS 中 被 激活 。 
尽管 大 多 数 证 据 来 自 于 临床 前 期 研究 ， 但 是 它 仍然 为 对 动 
脉 粥 样 硬 化 和 ACS 潜在 机 制 的 深入 理解 提供 了 重要 价值 。 
期 望 目 前 正在 研究 中 的 一 种 或 多 种 免疫 调节 策略 《〈 见 杠 
8-2) 将 最 终 在 临床 动脉 粥 样 化 血栓 形成 的 处 理 上 具有 返 
用 性 。 


HES-2 ”减少 动脉 粥 样 硬化 的 免疫 调 市 策略 * 


使 用 这 些 免疫 原 的 主动 免疫 
天 然 LDL 

氧化 LDL (ox-LDL) 
apo-B-100 相 关 肽 

肺炎 球菌 


使 用 这 些 抗 体制 剂 的 被 动 免疫 

人 IgG 制剂 

抗 心 磷脂 、 天 然 LDL、ox-LDL 的 单 克 隆 小 鼠 IgG2b 
抗 apo-B-100 肽 重组 人 IgG1 


耐 受 性 的 诱导 
HSP65 
Ox-LDL 

有 2- 糖 蛋 白 


“目前 尚 在 研究 中 。 
( 曾 4) 
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第 9 章 
心肌 细胞 死亡 与 再 生 


Olivier Blanc-Brude 


成 熟 的 哺乳 动物 的 心脏 是 一 个 四 腔 的 泵 血 器 官 ， 由 经 
纤维 组 织 连接 的 可 收缩 的 心肌 细胞 和 基质 细胞 组 成 。 胚 胎 
时 期 心肌 细胞 急剧 增殖 导致 心脏 变 大 ， 出 生 后 心肌 细胞 的 
延展 和 更 新 不 易 察觉 。 通 常 认为 成 熟 的 心脏 是 由 再 生 潜力 
很 小 的 休眠 细胞 组 成 的 [平均 每 个 心脏 含 (1 ~ 2) x10" 
个 细胞 1。 人 类 一 生 的 平均 心率 为 70 次 /分 。 非 心肌 细 
胞 占 心脏 细胞 总 数 的 75%， 但 是 其 体积 仅 占 总 细胞 体积 
的 25%。 毛 细 血 管 可 以 给 每 个 心肌 细胞 提供 氧气 和 营养 物 
质 ， 毛 细 血 管 与 心肌 细胞 的 比例 为 1 : 1。 由 于 心肌 细胞 
更 新 缓慢 且 再 生 潜 力 差 ， 病理 生 理性 压力 可 使 心肌 细胞 的 
死亡 失控 或 加 速 ， 使 得 细胞 快速 损耗 、 失 去 功能 并 导致 心 
IER. 

尽管 心肌 细胞 的 数量 随 年 龄 增加 而 减少 ， 但 是 在 正常 
成 人 心脏 中 已 经 发 现 了 增殖 的 心肌 细胞 “”。 其 准确 的 生 
物 学 特征 尚 不 明确 。 已 有 证 据 表明 心肌 细胞 可 能 不 是 终 未 
分 化 细胞 ， 依 据 现 代 细 胞 生物 学 观点 ， 心 肌 细胞 在 整个 成 
人 期 中 都 在 增殖 、 死 亡 和 不 断 分 化 ”“。 


细胞 死 [- 拓 型 o 
坏死 和 凋 亡 

心肌 梗死 导致 心肌 细胞 缺 血 ， 氧 耗 和 养 供 失衡 ， 最 
终 导 致 心肌 细胞 死亡 。 坏 死 、 胀 亡 和 凋 亡 是 细胞 的 几 种 
死亡 机 制 。 严 格 来 说 ， 坏 死 是 指 细胞 死亡 终 末期 变化 ， 
而 胀 亡 是 指 细胞 肿胀 并 且 核 溶解 。 这 种 死亡 方式 并 不 受 
基因 调控 ， 而 是 由 于 持续 的 生化 和 机 械 刺激 破坏 了 细胞 
基本 结构 ， 主 要 是 细胞 膜 铁 离子 泵 衰竭 ， 导 致 细胞 肿胀 、 
破裂 、 炎 症 反 应 和 组 织 修复 中。 细胞 死亡 后 ， 在 未 被 吞 
噬 细 胞 吞噬 前 可 释放 出 有 毒物 质 导致 渗 出 性 炎症 反应 四 。 
另 一 方面 ， 凋 亡 被 定义 为 细胞 收缩 、 争 缩 和 核 碎 裂 。 这 
种 死亡 方式 按 遗 传 学 程序 进行 ， 并 且 通 过 细胞 外 和 细胞 
内 生化 信号 途径 进行 调节 。 清 除 凋 亡 细胞 时 并 不 引起 炎 
症 反应 或 周围 存活 细胞 损伤 。 究 竟 心 肌 梗 死 后 大 部 分 心 
肌 细胞 死亡 是 通过 凋 亡 方式 还 是 坏死 方式 引起 了 人 们 的 
强烈 兴趣 。 认 为 前 者 是 一 种 重要 机 制 ， 而 后 者 则 是 导致 
心肌 梗死 进展 并 且 影 响 随 后 心脏 重 构 和 心 功能 的 一 个 重 
要 因素 。 


TA TF Te FH TE TD a 


= w 

自 吹 是 细胞 内 退化 的 线粒体 、 其 他 细胞 器 和 巨 蛋 白 在 
严格 的 基因 调控 下 进行 的 一 种 死亡 机 制 ， 包 括 自 噬 和 巨 自 
噬 。 自 噬 开 始 的 标志 为 双 层 膜 自 噬 体 形成 ， 其 内 含有 能 够 
降解 细胞 内 容 物 的 溶解 酶 。 这 些 细胞 成 分 与 沁 素 蛋白 结合 
后 被 自 蜂 体 降解 “"。 整 个 过 程 由 某 些 能 够 控制 自 蜂 体 装 配 
和 功能 的 特定 基因 控制 ， 例 如 ATG 基因 家 族 和 beclin-1M。 调 
节 并 控制 自 叭 可 以 确保 细胞 器 的 正常 功能 和 再 循环 利用 ”， 
同时 促进 心肌 细胞 存活 ""。 过 度 表 达 beclin-1 可 以 上 调 
自 噬 从 而 减轻 心脏 缺 血 /再 灌注 损伤 …。 另 一 方面 ， 下 
调 自 叭 可 以 使 细胞 内 蛋白 过 度 泛 素 化 ， 或 蛋白 洲 酶 体 激 活 
不 足 。 最 终 导致 自 吹 体 缺失 或 细胞 内 泛 素 化 蛋白 累积 ， 或 
基础 细胞 器 过 度 破 坏 ， 以 上 情况 会 导致 细胞 不 可 逆 损 伤 或 
死亡 。 心 肌 缺 血 和 再 灌注 可 导致 心肌 细胞 自 噬 “。 慢 性 
缺 血性 心脏 病 时 ， 自 叭 体 亦 存在 于 凋 亡 和 坏死 细胞 中 “， 
并 认为 是 导致 程式 化 心肌 死亡 的 启动 因素 "。 


心脏 再 生 

成 人 心脏 中 有 0.0014% 的 心肌 细胞 处 于 有 丝 分裂 状 
态 ， 心 力 衰竭 重 构 的 心脏 中 有 0.015% 心肌 细胞 处 于 有 丝 
分 裂 状态 ， 而 在 近期 梗死 活跃 增生 区 处 于 有 丝 分 裂 的 心肌 
细胞 可 高 达 0.08%，”*“!。 在 转基因 和 鼠 中 ， 可 以 通过 绿色 荧 
区 和 绰 日 表达 来 观察 心肌 细胞 更 新 情况 。 在 冠状 动脉 血管 阻 
塞 后 前 3 个 月 内 ， 梗 死 区 有 18.5% 的 细胞 进行 有 丝 分 裂 ， 
而 远 端 有 7.5% 的 细胞 进行 有 丝 分 裂 “。 因 此 ， 缺 血 再 灌 
注 与 某 些 自发 的 细胞 再 生 有 关 。 尚 不 了 解 这 些 增殖 细胞 的 
特性 ， 但 是 包括 炎症 细胞 、 心 肌 细 胞 和 基质 细胞 。 

低 氧 可 以 激活 心肌 细胞 内 对 于 氧 耗 敏感 的 低 氧 介 导 转 
RAT, (edo CR AA 。 心 脏 中 低 氧 介 导 的 转 
KAT -la 和 低 氧 介 导 的 转录 因子 -2a 共存 ， 这 是 心肌 细 
胞 增殖 的 标志 ""。 缺 失 了 低 氧 介 导 的 转录 因子 -la 的 杂 
合 转基因 鼠 对 于 缺 血 预 适 应 没有 反应 。 因 此 ， 低 氧 介 导 的 
转录 因子 -la 是 细胞 在 缺 血 时 存活 的 重要 因素 ， 但 是 对 于 
保护 心脏 功能 不 是 必须 。 

2003 年 首次 证 实 ， 成 人 心脏 中 心肌 细胞 可 以 起 源 于 
一 种 称 为 生态 位 的 特殊 部 位 的 定植 祖 细 胞 上 B AA 


为 这 些 细胞 具有 明显 的 增殖 能 力 ， 从 而 促进 心肌 细胞 
更 新 “"“。 相 比 之 下 ， 上 骨髓 移植 和 其 他 实验 性 研究 证 实 ， 
只 有 少数 祖 细胞 能 够 从 远 端 组 织 迁移 到 损伤 或 移植 心脏 
中 怪人 约 。 因 此 ， 心 脏 增 殖 主要 是 由 定植 的 心肌 祖 细胞 扩 
展 来 完成 。 但 是 无 论 新 生 的 心肌 细胞 来 源 于 哪 或 数量 多 
少 ， 对 于 自发 心肌 细胞 更 新 都 不 足 或 不 适合 ， 不 足以 抵消 
随 之 而 来 的 炎症 反应 、 调 亡 、 组 织 修复 和 重 构 ， 最 终 导致 
收缩 组 织 中 无 活性 的 疗 痕 组 织 形 成 。 


心 源 性 死亡 和 临床 目标 

目前 主要 的 心肌 梗死 治疗 方法 是 开通 动脉 恢复 血 流 ， 
阻止 心肌 细胞 死亡 ， 减 小 梗死 面积 ， 维 持 心 脏 功 能 。 但 是 
这 些 方法 通常 无 效 或 不 足 ， 因 此 细胞 学 治疗 引起 了 人 们 的 
强烈 兴趣 。 由 于 成 熟 成 人 心肌 细胞 固有 增殖 能 力 有 限 ， 不 
足以 提供 充分 及 时 的 再 生 ， 因 此 人 们 尝试 着 做 出 其 他 选 
择 ， 例 如 增加 心肌 细胞 存活 和 (或) 补充 损伤 部 位 的 收缩 
细胞 。 积 极 的 再 灌注 治疗 、 药 理 方法 阻止 细胞 死亡 和 人 工 
导 人 新 的 细胞 是 细胞 保护 方式 的 发 展 方向 。 基 于 对 抗 汕 亡 
药物 时 间 和 空间 分 布 的 进一步 了 解 ， 可 以 减少 凋 亡 反应 ， 
使 药物 治疗 达到 最 优化 。 


缺 血 绸 灌注 心脏 中 心肌 细胞 的 苑 
缺 血 和 心 源 性 死亡 

心肌 梗死 后 低 氧 和 有 氧 反 应 减少 导致 的 能 量 耗竭 、 复 
氧 、 酸 中 毒 、 氧 化 应 激 反 应 和 细胞 因子 等 大 量 刺 激 促 使 心 


肌 细 胞 快速 死亡 。 这 些 事件 导致 的 死亡 在 患者 和 动物 模型 
中 均 已 描述 一。 血 流 阻 断后 30 ~ 45 秒 ， 收 缩 和 舒张 功 


能 出 现 障 碍 ， 随 后 ECG 改变 。30 ~ 40 分 钟 后 肌 膜 前 解 
并 出 现 坏 死 ， 随 后 细胞 以 指数 递增 的 速度 出 现 死亡 ， 这 个 
过 程 最 开始 由 Reimer 和 Jennings ”描述 为 “心肌 细胞 死 
亡 的 波 前 现象 "”。 若 无 再 灌注 或 明显 的 侧 支 循环 ， 将 在 完 
全 阻塞 或 严重 缺 血 后 6 小 时 出 现 坏 死 ( 见 图 9-1). 


心肌 死亡 : 胀 亡 和 凋 亡 

胀 亡 是 组 织 病理 学 上 观察 到 的 一 种 细胞 死亡 方式 ， 与 
心肌 细胞 有 关 。 胀 亡 可 通过 3 条 途径 激活 ，@ 破 坏 细胞 
膜 ， 导 致 与 补体 途径 膜 攻 击 复合 物 有 关 的 选择 性 渗透 性 缺 
失 ，@ 磷 脂 酶 激活 失衡 或 活性 氧 分 子 导 致 过 氧化 反应 促使 
细胞 膜 磷 脂 被 降解 ， 四 线粒体 内 呼吸 链 破坏 和 氧化 磷酸 化 
减少 以 及 三 磷酸 腺 昔 再 生 访 罗 。 这 些 变化 使 得 细胞 内 Ca 
浓度 急剧 上 升 ， 随 之 细胞 外 的 水 和 离子 大 量 涌 和 细胞 内 ， 
导致 细胞 肿胀 和 破裂 "1。 

凋 亡 定义 为 大 量 的 泛 素 化 改变 ， 包 括 染 色 质 浓缩 、 
核 皱 缩 、 内 源 性 核 酶 介 导 DNA 断裂 、 胞 浆 内 细胞 器 微小 
改变 、 胞 膜 空 泡 化 和 凋 亡 小 体形 成 ““。 正 常情 况 下 ， 凋 
亡 细胞 不 超过 心肌 细胞 总 数 的 0.002%. GALER, 2E 
死 部 位 的 凋 亡 细胞 总 数 可 达 0.08% ~ 0.25% ， 并 持续 数 
周 “……“…“。 通 过 末端 脱氧 核糖 核酸 转移 酶 介 导 的 dUTP 
切口 末端 标记 技术 和 基于 琼脂 糖 凝 胶 电泳 技术 的 核 小 体 
片段 分 析 (200 碱 基 对 片段 )， 在 组 织 学 定义 的 梗死 区 周 
围 组 织 中 检测 出 凋 亡 。 也 有 人 认为 油 亡 是 心肌 细胞 死亡 的 
主要 方式 ， 其 峰值 出 现在 缺 血 后 4 ~ 5 小 时 ， 这 个 阶段 中 
仅 有 1/30 的 细胞 出 现 胀 亡 ”“。 然 而 ， 一 些 坏死 心肌 细胞 
仅 出 现 DNA 断裂 而 没有 凋 亡 的 其 他 特征 性 变化 所， 这 说 
明 心 肌 梗 死 时 凋 亡 不 只 一 个 特征 而 是 包括 一 系列 的 复合 特 
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图 9-1 急性 心肌 梗死 时 的 细胞 死亡 。 心 肌 梗 死 通过 各 种 途径 引发 一 系列 反应 。1， 冠 状 动脉 阻塞 导致 心肌 缺 血 ， 从 而 启动 心肌 细胞 肿 
胀 和 将 亡 途径 。 细 胞 死亡 致使 中 性 粒 细胞 和 单 核 细 胞 侵入， 导致 急性 渗 出 性 炎症 反应 爆发 。2， 急 性 炎症 反应 发 展 成 为 一 个 复合 的 组 
织 修复 过 程 ， 包 括 激 活 支持 基质 细胞 ， 例 如 成 纤维 细胞 和 内 皮 细胞 。 梗 死 部 位 肉芽 组 织 内 血管 化 是 通过 损伤 部 位 周边 的 将 亡 反应 来 
实现 的 。3， 炎 症 反 应 逐渐 消失 ， 肉 芽 组 织 转变 为 胶原 疗 痕 组 织 。 粒 细胞 、 成 纤维 细胞 和 血管 细胞 的 凋 计 。4， 非 细胞 的 疗 痕 组 织 是 
没有 收缩 功能 的 。 生 理学 改变 使 得 心室 壁 受 限 可 导致 左 心室 代 偿 性 扩张 和 重 塑 。 
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68 征 。 一 些 心肌 细胞 通过 DNA 末端 标记 技术 可 以 反映 基质 


细胞 中 DNA 修复 情况 ”“'” ， 或 者 凋 亡 情况 。 至 今 尚 不 明 
确 心肌 梗死 时 凋 亡 与 胀 亡 的 关系 ””。 


凋 亡 的 边缘 区 域 

炎症 促进 了 梗死 区 域 心 肌 成 纤维 细胞 急剧 增生 和 新 
生 血 管 出 现 ， 即 在 梗死 后 4 ~ 6 天 出 现 富 含 细胞 的 肉芽 
组 织 。 在 此 期 间 ， 梗 死 部 位 的 心肌 细胞 仍然 在 凋 亡 ， 可 
以 通过 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 和 蛋白酶 -3 Mi. WOR 
端 标记 技术 和 DNA 梯 状 条 带 技 术 证 实 。 这 些 梗死 周边 组 
织 可 占 到 缺 血 区 的 40%”。 在 该 区 域 可 检测 到 高 浓度 血 
小 板 反 应 蛋白 1 这 种 强 效 抑制 血管 增生 并 启动 内 皮 细 胞 
HACHE, WAIRERE A 1 和 凋 亡 可 以 阻止 
肉芽 组 织 进一步 扩大 。 除 此 之 外 ， 血 小 板 反 应 蛋白 1 
可 以 使 转化 生长 因子 Bi 更 易 表 达 和 激活 ,转化 生长 因 
F Bi 在 成 纤维 化 时 可 以 对 多 种 细胞 起 到 抗 炎 和 抑制 有 丝 
TREH. 


再 灌注 的 影响 

已 经 介绍 了 许多 心脏 保护 方法 〈 见 第 25 章 )， 其 中 快 
速 恢 复 血 流 是 减少 缺 血性 心 源 性 死亡 的 主要 方法 。 积 极 的 
冠状 动脉 重建 是 目前 保护 心肌 的 最 好 办 法 。 如 果 可 能 ， 应 
尽早 进行 溶 栓 治疗 和 直接 PCI。 和 冠状 动脉 阻塞 后 3 ~ 12 
小 时 是 挽救 心肌 组 织 的 最 佳 治疗 窗 “。 总 体 上 ， 心 脏 保 
护 措 施 可 以 减少 死亡 率 ， 但 是 快速 冠状 动脉 重建 治疗 也 带 
来 了 一 些 副 作用 。 再 灌注 会 导致 渗 出 性 炎症 反应 增加 和 存 
活 心肌 死亡 ““”“。 切 口 末 端 标记 技术 显示 ， 在 缺 血 再 灌注 
损伤 后 即刻 凋 亡 细胞 占 死亡 心肌 细胞 的 4% 左右 ， 坏 死 细 
胞 占 40%”。 缺 血 再 灌注 后 2 ~ 4 小时， 凋 亡 细胞 和 坏死 
细胞 分 别 约 占 6% 和 12%. 

膜 磷 脂 酰 丝氨酸 外 露 是 凋 亡 开始 的 最 初 标志 。 这 是 由 
于 膜 磷脂 失去 对 称 性 ， 膜 磷脂 酰 丝氨酸 由 脂 膜 内 侧 翻 向 外 
侧 。 重 组 的 钙 磷 脂 结合 蛋白 V 可 以 与 膜 磷脂 酰 丝氨酸 结 
合 ， 已 作为 检测 膜 磷 脂 酰 丝氨酸 暴露 的 一 种 方法 “。 数 
据 表明 ， 在 缺 血 再 灌注 区 同样 可 见 切口 末端 标记 技术 标记 
阳性 的 有 完整 胞 膜 的 心肌 细胞 核 ”。 心 肌 梗 死 后 4 ~ 14 
天 为 亚 急性 期 ， 与 急性 期 血管 重建 相 比 ， 此 时 晚期 血管 重 
建 心肌 凋 亡 和 重 构 都 要 减少 ， 这 为 推迟 血管 重建 提供 了 实 
验 基础 。 


atthe 


炎症 细胞 温润 

心肌 坏死 与 渗 出 性 炎症 反应 以 及 中 性 粒 细胞 和 单 核 - 
巨 咽 细胞 浸润 组 织 有 关中。 缺 血 导致 白介素 -1, EG 
素 了 、 白 介 素 -8 和 肿瘤 坏死 因子 -a 释放 ， 而 后 两 者 是 中 
性 粒 细胞 强烈 化 学 趋 化 因子 。 趋 化 因子 是 一 种 具有 保持 
WR UD FE RIK, ANE -8 和 脂 多 糖 


介 导 的 半 胱 氨 酸 -X- 半 胱 氨 酸 趋 化 因子 是 半 胱 氨 酸 -X- 半 
胱 氨 酸 配 体 亚 基 强 烈 的 化 学 趋 化 因子 ， 并 且 调 节 中 性 粒 细 
胞 浸润 。 其 他 半 胱 氨 酸 - 半 胱 氮 酸 配 体 亚 基 的 趋 化 因 
子 包括 巨 噬 细 胞 趋 化 蛋白 -1、 巨 噬 细 胞 趋 化 蛋 日 -3 和 己 
鸣 细 胞 炎症 蛋白 -la 以 及 巨 噬 细 胞 炎症 蛋白 -1B， 这 些 因 
子 上 调 并 不 影响 梗死 面积 和 血管 再 生 ， 但 是 会 延迟 炎 镍 细 
胞 的 聚集 和 组 织 修复 ， 最 终 导致 重 构 减 少 。 基 因 项 除 主要 
的 巨 哈 细胞 趋 化 蛋白 -1 受 体 C-C 家 族 趋 化 因子 受 体 2 可 
以 引起 部 分 相似 表现 ， 包 括 炎 症 细胞 浸润 延迟 和 重 构 减 
Ay PO, PMAR - 半 胱 氨 酸 和 半 胱 氨 酸 -X- 半 胱 氨 酸 在 心 
肌 梗死 后 白细胞 聚集 中 起 重要 作用 。 还 观察 到 急性 心脏 损 
伤 时 补体 级 联 反应 被 激活 “ 。 补 体 级 联 反应 的 激活 有 3 
条 途径 ， 经 典 途 径 、 替 代 途 径 和 外 源 凝 集 素 途 径 ”， 心 
肌 死 亡 后 释放 补体 激活 物 。 在 缺 血 后 第 一 个 小 时 过 敏 毒素 
C5 被 激活 ， 促 使 中 性 粒 细胞 聚集 并 最 终 激活 补体 途径 ”。 
再 灌注 促进 了 白介素 -8 和 肿瘤 坏死 因子 -a 的 进一步 激活 以 
及 渗 出 性 炎症 反应 “。 人 免 模 型 中 通过 可 溶性 补体 受 体 1” 
抑制 激活 的 蛋白 CI 或 过 敏 毒 素 C3a 和 C5a， 可 以 减少 
渗 出 性 炎症 反应 。 补 体 途 径 膜 攻击 复合 物 可 导致 多 种 细胞 
胀 亡 ， 包 括 心 肌 细 胞 和 内 皮 细 胞 ， 最 终 导致 局 部 血管 损 
伤 。 尽 管 有 以 上 这 些 实验 结果 ， 但 是 在 STEMI 患者 中 
应 用 C5- 中 性 粒 细胞 抗体 并 不 能 减 小 梗死 面积 和 改善 心 
yee ，。 


炎症 和 细胞 死亡 

急性 渗 出 性 炎症 导致 大 量 氧 自由 基 产 生 ， 增 加 一 氧化 
氨 、 前 炎症 因子 和 抗 炎 因子 的 释放 ， 改 变 了 缺 血 环境 。 这 
些 成 分 也 影响 心脏 功能 和 生存 预后 。 


活性 氧 

中 性 粒 细胞 分 泌 的 过 氧化 物 和 其 他 途径 来 源 的 过 氧化 
物 以 及 氧 自由 基 是 一 类 强 效 的 生化 因子 ， 可 以 与 脂 质 、 蛋 
白质 和 DNA 反应 ， 导 致 细胞 破坏 和 死亡 。 有 毒 的 自由 基 
最 终 被 酶 促 反 应 灭 活 ， 这 些 酶 包括 过 氧化 物 歧化 酶 、 过 氧 
化 氢 酶 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 物 酶 。 心 肌 梗 死 时 这 些 酶 不 足以 抵 
抗 氧 自由 基 的 爆发 。 氧 自由 基 可 以 激活 NaH 交换 体 1， 
介 导 细胞 色素 C 释放 到 细胞 液 中 ， 激 活 天 冬 氨 酸 特异 性 半 
胱 氨 酸 和 蛋白酶 -3 和 DNA 降解 “。NavH 交换 体 1 通过 
p90 核糖 体 S6 激酶 磷酸 化 并 激活 "。p90 核糖 体 S6 激酶 
阴性 的 转基因 和 鼠 在 缺 血 再 灌注 损伤 时 凋 亡 可 减少 40%。 缺 
血 再 灌注 和 HzO; 同样 可 以 减少 抗 泣 亡 蛋白 表达 ， 并 使 心 
肌 细 胞 更 易 启 动 Fas 介 导 的 调 亡 途径 “。 过 度 表达 过 氧化 
物 玻 化 酶 ”和 锰 过 氧化 物 歧化 酶 ”的 转基因 上 鼠 心 肌 醒 
死 面积 比 同 窝 出 生 鼠 更 小 。 狗 缺 血 再 灌注 损伤 模型 中 ， 缺 
血 前 或 再 灌注 前 数 分 钟 联合 应 用 重组 过 氧化 物 歧化 酶 和 
过 氧化 氨 酶 可 减少 梗死 面积 “' ， 但 是 尚未 进行 临床 试验 。 
对 于 STEMI 或 行 CABG 术 的 患者 ， 通 过 应 用 NaH’ 交换 
体 抑制 剂 cariporide 并 不 能 使 患者 获 益 “|。 


Toll 样 受 体 是 12 种 细胞 表面 受 体 家 族 ， 可 以 在 病理 
状态 下 识别 分 子 配 体 从 而 启动 免疫 反应 。Toll 样 受 体 可 以 
被 氧 自由 基 、 细 胞 外 基质 片段 、 微 生物 某 些 成 分 (包括 
脂 多 糖 ) 和 其 他 已 破坏 组 织 内 的 多 种 物质 激活 。Toll 样 
受 体 -4 的 表达 在 鼠 和 人 心肌 梗死 时 均 明 显 上 调 “'。Toll 
样 受 体 -4 缺失 的 转基因 鼠 在 缺 血 再 灌注 后 心肌 凋 亡 明显 
THO”, BEM AMS mw), ALI, Toll 样 受 
体 -2 缺失 的 转基因 鼠 在 心肌 梗死 后 也 同样 出 现 了 梗死 面 
积 减 小 和 炎症 细胞 浸润 减少 ， 除 此 之 外 ， 远 期 重 构 也 有 
所 减少 中 。 体 外 实验 表明 ， 用 氧 自由 基 激 活 Toll HS 
体 -2 和 用 脂 多 糖 激 活 Toll 样 受 体 -4 后 ， 通 过 衔接 蛋白 
MyD88"4 和 白介素 -1 受 体 相关 激酶 可 减少 培养 的 心肌 细 
胞 死亡 号。 因此 ， 氧 自由 基 、Toll 样 受 体 -2 和 Toll HES 
tk -4 对 于 心肌 细胞 可 能 有 多 种 不 同 的 作用 。 目 前 尚 不 清 
楚 Toll 样 受 体 家 族 在 心肌 梗死 细胞 死亡 中 所 扮演 的 角色 。 
一 氧化 氢 

一 氧化 氮 合 成 酶 分 为 三 类 : 一 氧化 所 合成 酶 1 (神经 
元 型 一 氧化 氮 合 成 酶 )、 一 氧化 氮 合 成 酶 2 (诱导 型 一 氧 
LAERE) 和 一 氧化 氮 合 成 酶 3 (内 皮 型 一 氧化 氮 合 成 
酶 )， 可 以 催化 L- HARALA L- 瓜 氨 酸 和 一 氧化 氮 。 
一 氧化 氮 是 一 种 拥有 多 种 功效 的 复杂 介质 ， 可 以 促进 细 
胞 死亡 或 者 存活 ， 这 主要 取决 于 它 的 浓度 和 产生 机 制 1。 
梗死 后 48 小 时 之 内 随 着 炎症 细胞 浸润 一 氧化 氨 合 成 酶 2 
水 平 随 之 增加 ， 并 持续 至 14 天 。 在 体外 ， 中 性 粒 细胞 、 
巨 鸣 细胞 因子 、 肿 瘤 坏死 因子 -a、 白 介 素 -1B 和 干扰 素 -y 
可 以 促进 心肌 细胞 一 氧化 氮 合 成 酶 2 的 表达 和 大 量 一 氧化 
氮 再 生 驻 。 梗 死心 脏 中 选择 性 一 氧化 氨 合 成 酶 2 可 以 减 
少 炎症 反应 并 促进 心肌 修复 ， 这 就 证 实 了 炎症 细胞 产生 过 
量 的 一 氧化 氮 对 于 心肌 细胞 和 组 织 是 有 害 的 这 一 观点 1。 
一 氧化 氮 合 成 酶 2 激活 后 产生 一 氧化 氮 ， 进 一 步 下 调 抗 凋 
亡 蛋 白 表 达 ， 刺 激 Bax BA, SSDNA, 
过 多 的 一 氧化 氮 导 致 线粒体 通 透 性 转换 孔 开 放 和 细胞 色素 C 
释放 ， 激 活 了 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 途径 …。 一 
氧化 氮 可 以 和 氧 自由 基 反 应 形成 过 氧化 亚 硝 基 ， 过 氧化 亚 
硝 基 可 以 与 蛋白 、 脂 质 和 核酸 反应 ， 改 变 细 胞 内 环境 的 氧 
化 还 原作 用 能 力 并 促进 凋 亡 中 。 除 此 之 外 ， 一 氧化 氮 和 
过 氧化 亚 硝 基 可 以 抑制 过 氧化 物 歧化 酶 激活 ， 增 加 过 氧化 
物 水 平 ， 促 进 细胞 死亡 。 另 一 方面 ， 正 常 条 件 下 经 由 一 氧 
化 氮 合 成 酶 1 和 一 氧化 氨 合 成 酶 2 激活 产生 的 一 氧化 氮 可 
以 抑制 凋 亡 和 炎症 反应 从 而 保护 心肌 细胞 四。 一 气 化 氢 
同样 会 上 调 Bcl-2 表达 ， 阻 断 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋 
白 酶 -3 激活 “ 。 一 氧化 氮 合 成 酶 3 在 心肌 细胞 和 内 皮 细 
胞 均 有 表达 ， 可 以 介 导 大 血管 舒张 、 炎 症 细胞 聚集 和 血管 再 
生 。 一 氧化 氮 合 成 酶 3 缺失 的 老鼠 在 心肌 梗死 名 后 缺 血 再 
灌注 时 ““ 梗死 面积 更 大 。 这 就 证 实 一 氧化 氮 在 心肌 梗 
死 后 对 于 心肌 存活 和 血管 再 生 的 直接 或 间接 作用 ， 在 缺 血 
和 麻醉 导致 的 预 适应 中 的 延迟 心肌 保护 作用 ， 一 氧化 氮 合 


成 酶 2 缺失 的 老鼠 在 缺 血 再 灌注 后 炎症 反应 和 梗死 面积 均 
有 所 增加 ，。 一 氧化 氮 对 于 心 源 性 死亡 的 最 终 影响 取决 
于 局 部 的 氧 自由 基 水 平和 其 释放 时 间 和 强度 。 


前 炎症 因子 

前 炎症 因子 是 由 中 性 粒 细胞 和 巨 叭 细胞 分 泥 (肿瘤 坏 
死因 子 -a. FPR -y 和 白介素 -1) ， 可 以 促进 缺 血 心脏 中 
细胞 死亡 。 白 介 素 -1 和 肿瘤 坏死 因子 -a 是 心肌 梗死 后 早 
期 释放 的 炎症 因子 。 人 类 心肌 极 死 后 肿瘤 坏死 因子 -a 水 
平 上 调 ，5 ~ 7 天 达到 峰值 ， 与 天 冬 氨 酸 特 异性 半 胱 氨 酸 
蛋白 酶 -8 激活 和 心肌 细胞 凋 亡 增加 有 有关。 心 源 性 死亡 
与 补体 级 联 反 应 、 氧 自由 基 产 生 和 局 部 肿瘤 坏死 因子 -a 
释放 所 导致 的 大 量 细胞 因子 分 泌 增 加 有 关 。 心 肌 对 于 肿瘤 
坏死 因子 -a 的 生理 水 平 不 敏感 ， 但 是 高 浓度 的 肿瘤 坏死 
因子 -a 可 以 增加 心肌 中 促 油 亡 Fas 配 体 和 Bim 323k ， 
并 增加 Fas MERAC, PARIA F -a 也 会 促进 
内 皮 细 胞 润 亡 ”， 对 脉 管 系统 有 害 。 肿 瘤 坏 死因 子 -a 缺 
失 的 老鼠 在 心肌 梗死 后 炎症 反应 减 小 ， 心 肌 死 亡 减 少 ， 远 
期 心力 衰竭 减少 “。 直 接 注 和 人 重组 的 肿瘤 坏死 因子 -a 受 
体 腺 病毒 可 抑制 肿瘤 坏死 因子 -a 信号 通路 并 减少 心肌 将 
亡 和 心脏 衰竭 “， 证 实 了 肿瘤 坏死 因子 -oa 在 缺 血 性 心脏 
细胞 死亡 早期 中 的 角色 。 心 脏 再 灌注 时 ， 随 着 Bcl/Bax 的 
减 小 ， 进 一 步 刺激 了 肿瘤 坏死 因子 -a 的 表达 ， 增 加 细胞 
液 中 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -8 和 天 冬 氮 酸 特异 
性 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 -3 激活 ， 促 进 心肌 细胞 凋 亡 “!。 然 而 ， 
另 一 些 研 究 者 认为 肿瘤 坏死 因子 -a 与 心肌 细胞 存活 有 关 。 
基因 治疗 研究 发 现 ， 在 鼠 心肌 梗死 时 过 度 表达 可 溶性 肿瘤 
坏死 因子 -a 受 体 阻 断 肿瘤 坏死 因子 -a 信号 通路 可 以 促进 
心脏 破裂 ”“。 肿 瘤 坏 死因 子 -a 受 体 -U 肿瘤 坏死 因子 -a 
受 体 -2 敲 除 的 老鼠 心肌 梗死 后 梗死 面积 更 大 ， 心 肌 细胞 
凋 亡 数量 更 多 … 。 肿 瘤 坏死 因子 -a 受 体 -1 信号 通路 也 
许 有 害 ， 与 心脏 衰竭 有 关 。 然 而 肿瘤 坏死 因子 -a 受 体 -1 
通路 也 与 心脏 保护 有 关 """。 因 此 肿瘤 坏死 因子 -a BR 
血性 心 源 性 死亡 中 一 个 具有 双重 生理 功效 的 重要 调节 因 
子 。 心 肌 梗 死 后 通过 白介素 -1 受 体 持 抗 剂 抑制 白介素 -1 
信号 通路 的 白介素 -la 和 白介素 -1B 起 效 ， 可 以 减少 天 冬 
氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -9 激活 ， 从 而 减少 凋 亡 起 到 
保护 心脏 的 作用 ， 但 并 不 能 减 小 梗死 面积 "“"。 携 带 有 白 
介 素 -1 受 体 持 抗 剂 基因 的 病毒 载体 在 老鼠 心脏 再 灌注 期 
间 可 减少 40% 梗死 面积 和 50% 心肌 凋 亡 ， 同 时 阻 断 Bax. 
Bak 和 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -3 上调" !， 以 上 
均 表 明了 在 缺 血 再 灌注 时 白介素 -1 在 凋 亡 中 的 重要 作用 。 

肿瘤 坏死 因子 -a、 白 介 素 -1B、Toll 样 受 体 、 补 体 级 
联 反 应 和 氧 自由 基 在 心脏 损伤 时 可 激活 多 种 细胞 内 核 因子 
kB “” 。 这 种 转录 因子 可 以 上 调 梗死 心脏 内 趋 化 因子 和 细 
胞 合成 因子 水 平 ， 以 及 固有 人 免疫 反应 和 渗 出 性 炎症 反应 。 
炎症 反应 时 期 白细胞 内 细胞 内 核 因 子 kB 激活 促使 抗 炎 基 
因 表达 和 调 亡 上 调 “”。P50 是 细胞 内 核 因 子 kB 的 一 个 重 
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70 要 亚 基 , P50 亚 基 的 缺失 可 使 转基因 和 鼠 在 心肌 梗死 损伤 时 


受到 保护 0 吗 。 细 胞 内 核 因子 kB 可 以 上 调 某 些 特定 细胞 
内 抗 油 亡 蛋 白 和 Bcl 基因 表达 。 在 转基因 鼠 中 突变 的 IB 
蛋白 表达 受 限 可 以 阻止 细胞 内 核 因 子 kB 核 转 移 ， 增 加 心 
肌 梗 死 后 心肌 细胞 凋 亡 和 梗死 面积 ""， 表明 细胞 内 核 因 
子 kB 与 心肌 存活 密切 相关 。 与 肿瘤 坏死 因子 -a 一 样 ， 细 
胞 内 核 因 子 kB 在 心脏 中 对 于 细胞 保护 和 启动 将 亡 途 径 的 
作用 在 各 个 实验 中 结果 有 时 相反 。 白 介 素 -1R 和 肿瘤 坏死 
因子 -a 均 可 在 缺 血 再 灌注 损伤 时 诱导 长 穿 透 素 PTX3 转 
录 进 入 缺 血 心脏 中 ，" 和 血浆 中 。 穿 透 素 PTX3 缺失 的 
老鼠 在 缺 血 再 灌注 后 通过 增加 补体 级 联 反应 使 毛细 血管 密 
度 减少 ， 心 肌 细胞 凋 亡 增加 "”"。PTX3 也 许 是 肿瘤 坏死 因 
F-a 和 白介素 -1 信和 号 途径 中 与 心肌 保护 有 关 的 一 个 调节 
者 。 肿 瘤 坏死 因子 -a 家 族 的 其 他 可 溶性 蛋白 ， 包 括 肿瘤 
坏死 因子 相关 凋 亡 诱 导 配 体 和 CD40 配 体 ， 与 心肌 梗死 的 
进一步 发 展 有 关 。 研 究 发 现在 心肌 梗死 患者 ， 循 环 单 核 细 
胞 内 肿瘤 坏死 因子 相关 凋 亡 诱导 配 体 表达 增加 ， 而 肿瘤 坏 
死因 子 相关 凋 亡 诱导 配 体 受 体 -1 和 2 "与 人 类 心肌 细胞 
死亡 有 关 ， 表 明 肿 瘤 坏死 因子 相关 凋 亡 诱导 配 体系 统 与 缺 
血性 心 源 性 死亡 有 关 。 心 肌 梗死 患者 循环 中 CD40 配 体 水 
平 增 加 ， 但 是 心肌 梗死 后 肿瘤 坏死 因子 相关 凋 亡 诱导 配 体 
和 CD40 配 体 与 心 源 性 死亡 的 关系 尚 不 明确 。 细 胞 因子 白 
NE -6 家 族 ， 例 如 白介素 -6、 心 营养 素 -1 和 白细胞 抑制 
因子 ， 在 心肌 梗死 后 通过 抑制 心肌 细胞 凋 亡 达到 心肌 保护 
作用 "”。 举 例 来 说 ， 最 早 认 为 心 营养 素 -1 是 一 种 促进 心 
肌 肥 大 的 因子 ， 但 是 随后 发 现在 缺 血 再 灌注 小 鼠 中 心 营 养 
K -1 可 以 减少 心肌 凋 亡 “。 实 验 性 应 用 心 营养 素 -1 可 
以 减少 梗死 面积 ， 增 强 白细胞 抑制 因子 表达 ， 保 护 心肌 
m, ILEA", Rm., WELEZ -1 或 白 介 
素 -6 基因 并 不 能 改变 小 鼠 缺 血 再 灌注 后 梗死 面积 ， 这 表 
明 改 变 内 源 性 信号 通路 可 以 削减 其 保护 作用 "9。 


造血 因子 


在 缺 血 心 胜 中 造血 生长 因子 例如 粒 细胞 集落 刺激 因子 
和 单 核 细胞 集落 刺激 因子 表达 。 这 些 生长 因子 的 精确 作用 
是 促进 炎症 细胞 分 化 和 起 效 ， 但 是 仍 有 大 部 分 作用 尚 不 清 
楚 。 粒 细胞 集落 刺激 因子 可 以 与 特殊 的 心肌 细胞 受 体 结合 
从 而 促进 心肌 细胞 的 存活 ““ 。 在 缺 血 再 灌注 小 鼠 和 体外 
实验 中 ， 粒 细胞 集落 刺激 因子 可 诱导 抗 凋 亡 Bcl-2 和 Bcl- 
xL (Bel EAX, KÆRAR) 表达 并 抑制 氧 自由 基 诱 导 
的 调 亡 ， 起 到 心肌 保护 作用 。 粒 细胞 集落 刺激 因子 还 可 以 
减少 内 皮 细 胞 凋 亡 并 增加 梗死 心脏 内 的 血管 化 “。 研 究 
证 实 ， 应 用 粒 细 胞 集落 刺激 因子 、 干 细胞 和 其 他 生长 因子 
可 以 促进 内 源 性 骨髓 祖 细胞 动员 ， 提 高 功能 ， 减 少 心肌 梗 
死 后 左 心室 重 构 ““”。 随 着 巨 噬 细 胞 的 聚集 和 增殖 ， 单 
核 细 胞 集落 刺激 因子 表达 增加 ， 可 促进 犬 心脏 梗死 的 修 
复 。 单 核 细 胞 集落 刺激 因子 并 不 是 直接 减少 心肌 梗死 后 梗 
死 面积 ， 而 是 通过 刺激 血管 内 皮 生 长 因子 产生 ， 使 得 梗死 


部 位 血管 重建 和 减少 缺 血 再 灌注 后 最 终 的 心脏 重 构 ， 起 到 
减 小 梗死 面积 的 作用 。 
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抗 炎 症 因 子 

心肌 梗死 后 急性 炎症 与 肉芽 组 织 修复 和 细胞 外 基质 胶 
原 沉 积 总 是 相伴 出 现 。 在 修复 过 程 中 ， 中 性 粒 细胞 泣 亡 ， 
被 其 他 浸润 的 炎症 细胞 如 巨 噬 细 胞 吞噬 清除 ， 产 生 抗 炎症 
因子 ， 毛 细 血 管 增生 ， 基 质 细 胞 沉积 。 转 化 生长 因子 
Bi 和 白介素 -10 是 两 种 强 效 的 抑制 炎症 的 细胞 因子 ， 促 进 
吞噬 作用 并 通过 激活 基质 细胞 调节 纤维 化 ““!。 可 以 在 哮 
齿 动 物 梗 死心 脏 中 检测 出 转化 生长 因子 p”, REER 
死 部 位 的 边缘 。 它 具有 双重 作用 ， 一 方面 可 以 通过 下 
调 炎症 因子 分 刻 促 进 炎 症 向 纤维 化 过 渡 ， 另 一 方面 可 以 上 
调 细 胞 外 基质 包括 胶原 、 纤 维 连接 蛋白 、 妥 糖 蛋 白 和 蛋白 
多 糖 合成 '“!。 在 心肌 梗死 的 早期 阶段 注射 转化 生长 因子 
Bi 可 以 减轻 心肌 梗死 损伤 “"。 在 老鼠 中 ， 可 溶性 转化 生 
长 因子 Bi 受 体 工 腺 病毒 过 渡 表 达 可 以 抑制 转化 生长 因子 
Bi 信号 通路 并 减少 炎症 因子 产生 ， 明 显 减 少 纤维 化 和 心室 
重 构 ""。 转 化 生长 因子 Bi 的 抗 炎 作用 与 梗死 心肌 中 信号 
转 导 调节 因子 Smad3 表达 有 关 ““。Smad-3 缺失 的 小 鼠 
与 对 照 组 相 比 梗死 面积 相同 ， 但 是 重 构 和 纤维 化 减少 "|。 
因此 ， 增 强 转 化 生长 因子 Bi 可 以 减少 炎症 ， 通 过 Smad3 
抑制 转化 生长 因子 Bi 信号 通路 可 以 减少 纤维 化 和 重 构 。 
与 转化 生长 因子 B HHE, ASP -10 缺失 的 小 鼠 在 缺 血 再 
灌注 后 梗死 面积 、 心 功能 以 及 心脏 重 构 并 没有 明显 变化 。 
应 用 重组 白介素 -10 治疗 心肌 梗死 并 不 能 减少 缺 血性 炎症 
反应 ”“， 说 明 炎 症 反应 通路 并 非 单一 ， 而 是 多 条 通路 复 
合 在 一 起 。 


肉芽 组 织 和 凋 亡 

急性 炎症 可 导致 梗死 区 血管 再 生 ， 通 过 心肌 纤维 增生 
和 细胞 外 基质 胶原 沉积 ， 在 4 ~ 6 天 内 产生 肉芽 组 织 。 心 
肌 梗死 后 组 织 修复 和 血管 再 生 由 很 多 生长 因子 调控 ， 包 括 
血管 内 皮 生 长 因子 、 胰 岛 素 样 生 长 因子 、 碱 性 成 纤维 细胞 
生长 因子 、 血 小 板 衍生 生长 因子 -AB、 肝 细胞 生长 因子 和 
干细胞 因子 。 这 些 生长 因子 在 损伤 部 位 分 洲 或 释放 到 循环 
中 外， 调解 梗死 区 内 组 织 修复 主要 是 通过 激活 基质 细胞 ， 
包括 成 纤维 细胞 和 内 皮 细 胞 ， 这 点 和 其 他 组 织 修复 过 程 一 
样 。 梗 死 后 第 一 个 小 时 内 血管 生长 因子 血管 内 皮 生长 因子 
和 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 释放 03。 尽 管 对 于 缺 血 肢体 
的 血管 再 生 和 持续 组 织 修复 有 所 了 解 ， 但 是 对 于 梗死 心肌 
的 修复 机 制 尚 不 明确 。 有 证 据 表明 低 氧 诱导 因子 la 检测 
缺 气 和 早期 刺激 血管 内 皮 生 长 因子 分 刻 对 于 内 皮 萌发 和 血 
管 再 生起 至 关 重 要 的 作用 "9。 在 心肌 梗死 小 鼠 中 ， 血 管 
生成 素 -2 水 平 增加 ， 与 之 相反 ， 血 管 生成 素 -1 被 抑制 T, 
内 皮 细 胞 被 认为 主要 来 源 于 原 有 的 血管 ， 只 有 很 少 一 部 分 


来 源 于 其 他 组 织 "”， 还 有 一 种 可 能 是 一 小 部 分 内 皮 细 胞 
来 源 于 循环 中 的 内 皮 祖 细胞 。 心 肌 修 复 同样 也 包括 平 
滑 肌 细胞 (肌纤维 母 细 胞 ) 表 型 形成 ， 例 如 肌 动 蛋白 和 肌 
球 蛋 白 引 起 的 组 织 收缩 ""。 这 些 是 心肌 梗死 损伤 部 位 胶 
原 的 主要 来 源 ， 部 分 是 由 转化 生长 因子 Bi 调控。 已 经 证 
实 这 些 固定 的 成 纤维 细胞 的 增殖 ， 一 部 分 也 是 来 源 于 循 
环 祖 细胞 "“。 当 肉芽 组 织 成 熟 ， 向 疗 痕 组 织 转化 时 ， 凋 
CEB RAF, GHA RA, SAA 
维 母 细胞 中。 部 分 梗死 区 有 较 厚 肌 层 的 新 生 血 管 得 以 长 
期 存在 ， 壁 内 细胞 退化 ， 毛 细 血 管 消 失 "“”"。 血 小 板 衍 生 
生长 因子 -B 信和 号 通路 通过 血小板 衍生 生长 因子 受 体 -B 样 
受 体 在 壁 细胞 聚集 形成 新 生 血 管 的 过 程 中 起 重要 作用 "|。 
血管 退化 与 缺 血 部 位 或 周围 组 织 中 促 凋 亡 因子 血小板 反应 
蛋白 1 聚集 有 关 外。 一 旦 死亡 ， 中 性 粒 细胞 被 吞咽 ， 和 猎 
余 的 巨 哈 细 胞 通过 肌 成 纤维 细胞 调节 胶原 沉积 “ ， 人 金属 
基质 蛋白 酶 和 其 抑制 剂 调节 细胞 外 基质 重 构 。 具 有 支持 
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细胞 凋 亡 


作用 的 间 质 细胞 减少 ， 进 一 步 导 致 了 心肌 存活 减少 ， 这 
是 由 于 疗 痕 组 织 不 是 细胞 组 成 成 分 “1。 在 鼠 模 型 中 
Hayakawa 4 "0 在 梗死 后 4 天 内 应 用 抗 凋 亡 泛 天 冬 氨 酸 
特异 性 半 胱 氨 酸 和 蛋白酶 - 抑制 剂 ， 将 心肌 凋 亡 导致 的 死亡 
归咎 于 肉芽 组 织 细胞 而 不 是 缺 血 性 心肌 细胞 。 在 这 个 模型 
中 ， 抗 凋 亡 抑 制剂 可 以 延长 肌 成 纤维 细胞 存活 时 间 ， 保 护 
缺 血 区 的 毛细 血管 网 ， 但 是 不 能 调节 心肌 细胞 死亡 。 其 他 
研究 表明 ， 亚 急性 凋 亡 抑制 剂 可 以 减少 梗死 面积 。 
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细胞 内 凋 亡 的 调节 
接收 到 凋 亡 信号 后 ， 每 个 细胞 的 反应 不 同 ， 主 要 取决 
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图 9-2 ”急性 心肌 梗死 时 凋 亡 信 号 通路 。 这 张 图 总 结 了 目前 公认 的 心肌 梗死 时 凋 亡 途径 。 通 过 激活 死亡 受 体 ， 包 括 Fas 以 及 通过 激活 
FasL 和 TNF-Q 后 激活 的 TNFR， 使 得 凋 亡 信号 释放 。 多 种 死亡 受 体 促使 细胞 内 复合 蛋白 DISC 形 成 ， 促 进 一 系 列 caspase-8 和 caspases- 
3 和 7 激活 ， 导 致 基础 细胞 组 份 被 消化 。 内 源 性 的 凋 亡 途径 是 以 线粒体 为 调节 中 心 ， 由 大 量 的 信和 号 因子 参与 调节 。 大 多 数 的 凋 亡 过 程 
包括 促 凋 亡 因 子 Bcl 的 激活 和 转录 ， 例 如 Bid、Bnip-3 Bax 和 Bad。 这 些 因子 与 细胞 保护 因子 Bcl-2 和 Bcl-xL 作 用 相反 ， 引 起 线粒体 通 透 
性 转移 孔 开 放 ， 细 胞 色素 C 释 放 。 细 胞 色素 C 与 APAF-1、ATP、Ca* 和 procaspase-9 结 侣 形成 凋 亡 小 体 。 这 些 启 动 了 caspase-9 和 一 系列 
caspase 受 体 反 应 。 缺 氧 和 酸 中 毒 可 以 激活 Bnip-3， 胞 浆 中 Ca* 浓 度 快速 升 高 ， 激 活 calpain， 随 后 激活 caspase-12， 阻 断 Bid。ROS 可 以 
破坏 DNA，p53 和 和 线粒体 通 透 性 转运 孔 可 以 调控 Bax 表 达 。ROS 也 可 以 激活 TLR， 调 节 基 因 表达 ， 介 导 或 抑制 凋 伍 ， 这 取决 于 细胞 类 
型 。 Bax 和 Bak 对 于 胞 浆 内 网 状 组 织 的 作用 相似 ， 都 可 以 控制 Ca* 的 释放 。caspase 激 活 可 以 被 survivin 或 XIAP 抑 制 ， 而 smac/DIABLO 和 
HtrAxyOmi 可 以 抑制 survivin 和 XIAP 激 活 。 线 粒 体 AIF 和 endonuclease-G (Endo-G) 释放 可 以 启动 caspase 依 赖 的 DNA 凝 事 。 
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72 于 细胞 将 亡 启动 的 类 型 ， 细 胞 对 于 凋 亡 信号 的 抵抗 能 力 以 


及 细胞 内 某 些 与 细胞 存活 能 力 有 关 的 蛋白 家 族 的 表达 。 在 
人 类 ， 细 胞 内 凋 亡 的 调节 主要 通过 外 源 性 和 内 源 性 两 条 途 
径 ”…”。 这 两 条 途径 可 被 特殊 的 刺激 激活 ， 最 终 激活 能 
够 导致 调 亡 的 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 和 蛋白酶 。 内 源 性 途 
径 启 动 是 通过 激活 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 重 白 酶 -9 前 
体 来 实现 ， 线 粒 体 完整 性 破坏 ， 胞 浆 内 网 状 结构 或 细胞 核 
受到 压力 均 可 导致 内 源 性 途径 激活 。 外 源 性 途径 中 ， 天 冬 
氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -8 前 体 被 激活 ， 细 胞 外 一 些 
细胞 表面 结合 受 体 与 死亡 结构 域 相关 重 白 结合 从 而 启动 了 
凋 亡 信和 号。 所 有 凋 亡 信号 在 线粒体 水 平 通过 细胞 内 蛋白 家 
族 被 整合 到 一 起 ， 这 些 细 胞 内 蛋白 家 族 包括 BAd, KEA 
酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 和 凋 亡 蛋 白 抑制 剂 蛋白 ” 。 然 
而 ， 正 在 逐步 认识 与 经 典 途 径 不 同 的 非 天 冬 氨 酸 特异 性 半 
胱 氨 酸 蛋 日 酶 依赖 的 新 的 凋 亡 介质 。 


死亡 受 体 激活 

在 外 源 性 途径 中 ， 通 过 特殊 细胞 表面 受 体 完成 峙 亡 
信号 转 导 ， 这 些 细胞 因子 包括 肿瘤 坏死 因子 -a 家 族 蛋 白 
和 其 他 细胞 微 环境 成 分 。 目 前 了 解 最 多 的 是 肿瘤 坏死 因 
F -o 肿瘤 坏死 因子 -a 受 体 、 肿 瘤 坏 死因 子 相关 凋 亡 诱 导 
配 体 / 肿瘤 坏死 因子 相关 泣 亡 诱导 配 体 受 体 、CD40/CD40 
配 体 和 Fas (CD95) /FasL 系统 。 配 体 结合 后 ， 细 胞 
死亡 受 体 多 聚 化 ， 导 致 胞 浆 内 构象 改变 ， 天 冬 氨 酸 特异 性 
半 胱 氨 酸 蛋白 酶 激活 和 聚集 区 域 结 合 在 一 起 。 这 些 促 进 了 
多 分 子 死亡 相关 信和 号 复合 物 的 形成 。 简 而 言 之 ， 多 聚 化 
的 受 体 聚 集 死 亡 结构 域 相 关 和 蛋白 例如 肿瘤 坏死 因子 -A 受 
体 可 以 聚集 肿瘤 坏死 因子 -A 受 体 激活 死亡 结构 域 蛋 白 ， 
Fas 可 以 聚集 Fas 激活 死亡 结构 域 蛋白 。 随 后 ， 死 亡 结 构 
域 蛋白 使 死亡 效应 结构 域 蛋 白 例如 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 
酸 蛋 白 酶 -8 前 体 移动 至 细胞 浆 中 面向 胞 膜 一 面 。 这 些 空 
间 上 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -8 前 体 聚集 使 得 蛋 
白水 解 自动 激活 ， 产 生 天 冬 氢 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -8 
的 第 一 个 爆发 ， 这 一 过 程 与 激活 死亡 结构 域 蛋白 样 白 介 
素 -18 转换 酶 有 关 。 天 然 的 死亡 结构 域 蛋 白 样 白介素 -1B 
转换 酶 制 蛋白 可 以 抑制 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -8 
激活 和 Fas 介 导 的 凋 亡 ' 。 死 亡 结构 域 蛋白 样 白 介 素 -1B 
转换 酶 制 蛋 白 的 表达 水 平 取决 于 心肌 细胞 对 于 Fas 介 导 的 
凋 亡 的 抵抗 性 “” 和 缺 血 再 灌注 凋 亡 时 心肌 细胞 内 死亡 结 
构 域 蛋白 样 白 介 素 -18 转换 酶 制 蛋白 mRNA 的 抑制 。 


线粒体 

凋 亡 信 号 与 线粒体 之 间 的 关系 尚 不 明确 ， 但 是 凋 亡 最 
终 导 致 线粒体 膜 的 通 透 性 和 代谢 活性 失衡 。 线 粒 体 通 
透 性 转换 开放 与 否 和 线粒体 内 膜 户 对 于 生长 因子 缺失 、 低 
氧 、 缺 血 再 灌注 、 氧 化 应 激 、 毒 素 、DNA 破坏 和 放射 线 
的 反应 性 有 关 。 线 粒 体 通 透 性 转换 可 使 细胞 色素 C 通过 
线粒体 内 膜 片 外 层 释 放 至 细胞 液 中 ， 从 而 启动 细胞 凋 亡 程 


序 。 线 粒 体 通 透 性 转换 开放 程度 在 缺 血 再 灌注 中 扮演 了 重 
要 角色 ， 最 终 决 定 了 细胞 命运 。 如 果 线 粒 体 通 透 性 转换 开 
放 的 少 ， 细 胞 尚 可 存活 ， 若 开放 的 多 ， 细 胞 会 由 于 缺乏 能 
量 而 导致 坏死 M"。 线 粒 体 的 完整 性 和 代谢 活性 与 Bel 蛋白 
家 族 有 关 ， 包 括 Bcl-2、Bcl-xL 和 Mcl-1。 抗 洞 亡 Bcl BA 
娠 入 在 线粒体 外 层 腊 中， 可 以 阻止 线粒体 和 蛋白 的 释放 。 其 
他 的 多 域 Bcl 蛋白 ， 例 如 Bax Al Bak", BCAA. 
正常 情况 下 ，Bax 在 细胞 液 中 呈 无 活性 状态 ， 但 是 凋 亡 信 
号 使 其 去 磷酸 化 并 重新 锚 定 于 线粒体 膜 上 ， 形 成 离子 和 水 
的 渗透 性 孔 ， 使 得 线粒体 去 极 化 ， 线 粒 体 通 透 性 转换 孔 开 
放 "“。 对 于 内 源 性 凋 亡 启动 ，Bax 和 Bak 缺 一 不 可 ， 若 
缺少 了 两 者 中 任何 一 个 细胞 都 不 会 启动 凋 亡 途径 '“。Bcl 
蛋白 家 族 由 含有 BH3 蛋白 的 3 个 亚 基 组 成 ， 包 括 Bad、 
Bid, Bim 和 BCL2/ 腺 病毒 E1B 19 kDa 的 蛋白 相互 作用 
蛋白 3 (BNIP-3), Bel 可 以 检测 到 细胞 内 的 特殊 信号 并 将 
其 转化 为 促 凋 亡 信 息 传递 给 Bax 和 Bak。 有 一 种 假说 认为 
Bcl-2 和 Bcl-xL 与 Bax 或 Bak 相互 作用 ， 调 节 线 粒 体 通 透 
性 转换 。 另 一 种 假说 认为 BH3-only 蛋白 可 以 阻止 Bax 和 
Bak 的 激活 。 随 之 而 来 的 结果 就 是 线粒体 通 透 性 转换 
导致 线粒体 肿胀 ， 外 膜 破裂 ， 细 胞 色素 C 进入 细胞 液 。 胞 
浆 中 的 细胞 色素 C 与 调 亡 蛋白 酶 激活 因子 -1 和 天 冬 氮 酸 
特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 原 -9 在 Ca” 和 dATP 存在 条 件 下 
形成 凋 亡 小 体 “”。 凋 亡 小 体 可 聚集 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胶 
氮 酸 蛋白酶 -9 并 使 其 活化 ， 最 终 进 入 天 冬 氨 酸 特异 性 半 
胱 氨 酸 蛋白 酶 途径 。 因 此 ， 促 凋 亡 和 抗 凋 亡 Bcl 蛋白 的 平 
衡 决 定 了 线粒体 遂 透 性 转换 的 是 否 开 放 和 细胞 存亡 。 

人 体 在 发 生 心 肌 梗 死 后 一 周 ， 细 胞 死亡 与 促 凋 亡 Bax 
表达 明显 上 调 有 关 "。 在 转基因 和 鼠 中 已 经 证 实 了 Bcl 蛋白 
在 缺 血 再 灌注 损伤 中 的 作用 ，Bax 缺失 小 鼠 梗死 面积 减少 
50% 以 上 “。 在 许多 不 同 种 类 的 细胞 中 ， 凋 亡 与 p53 转 
录 因 子 信 号 和 Bax 表达 有 关 。 

最 近 发 现 了 新 的 与 Bcl 蛋白 激活 和 线粒体 通 透 性 转换 
孔 开 放 有 关 的 调节 因子 ， 包 括 有 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 
AARE (ARC) 的 凋 亡 抑制 剂 ， 可 与 Bax 相互 
作用 ， 并 抑制 细胞 色素 C 释放 。 当 心肌 细胞 缺 氧 或 氧化 应 
激 时 ARC 下 调 ， 导 致 体外 细胞 死亡 '“。BNIP-3 ER P 
毒 和 低 氧 状态 下 产生 的 一 种 非典 型 的 BH3-only Bcl 蛋白 。 
在 缺 血 或 酸 中 毒 时 BNIP-3 被 激活 ， 与 Bcl-2 或 Bcl-xL 相 
互 作用 导致 凋 亡 和 DNA 凝聚 ， 整 个 过 程 并 不 依赖 于 天 冬 
氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 激活 和 细胞 色素 C 释放 。 


RAA rs AUB be 


ARTA A ze va al CE 2. A, Kb 
转 染 BNIP-3 FY DARI RK BEAR IE, CAAT, OR 
FEA RHEE BA, AE beclin-1 过 度 表 
达 可 减少 Bax 激活 并 在 缺 血 再 灌注 时 保护 心肌 组 织 … 。 
Beclin-1 在 心脏 再 灌注 损伤 时 也 会 表达 ， 与 心肌 细胞 死亡 
有 关 “。 对 于 线粒体 通 透 性 转换 、Bax 和 其 他 Bcl 蛋白 在 


自 喉 中 的 相互 关系 尚 不 明确 ， 在 心脏 缺 血 时 究竟 是 起 保护 
作用 还 是 有 害 作 用 尚 不 清楚 ， 需 要 进行 更 多 的 研究 。 


半 胱 天 冬 酶 激活 

内 源 性 和 外 源 性 途径 最 终 导致 天 冬 氮 酸 特 异性 半 胱 
氨 酸 蛋白 酶 被 激活 。 半 胱 天 冬 酶 -8 和 -9 可 激活 天 冬 氮 酸 
特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 抑制 剂 -3 和 -7， 通 过 消化 细胞 内 
靶 蛋 白 〈 例 如 细胞 骨架 激酶 ) 使 细胞 破裂 ， 激 活 Ca 依 
赖 的 核酸 内 切 酶 ， 核 小 体 间 隙 和 染色 质 凝集 ， 最 终 导致 
细胞 破裂 。 一 些 含有 特殊 蛋白 水 解 位 点 的 天 冬 毛 酸 特异 
性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 拙 制剂， 例如 多 半 胱 天 冬 酶 三 肽 抑制 
剂 Z-Val-Ala-Asp (OMe) -CH2F (ZVAD-fmk), 7J (# # 
死 后 损伤 减少 20% 一 40%55 并 阻 断 同位 素 示 踪 的 钙 磷 脂 
结合 蛋白 V 的 摄取 ' 。 也 有 报道 认为 ， 与 缺 血 相 比 ， 缺 
血 再 洪 注 损伤 时 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 和 蛋 昌 酶 抑制 剂 -3 
和 -8 激活 更 为 明显 。 半 胱 天 冬 酶 抑制 剂 可 使 缺 血 再 灌 
注 后 减 梗死 面积 少 20% ~ 30%， 心 肌 细 胞 凋 亡 比率 下 降 
70% 0 ， 提 高 心 功能 "“/， 这 些 都 说 明了 天 冬 氨 酸 特异 
性 半 胱 氨 酸 和 蛋白酶 对 调 亡 的 影响 。 


内 质 网 

作为 细胞 内 Ca” 的 主要 储存 部 位 内 质 网 是 凋 亡 的 使 
动因 素 之 一 ， 这 是 由 于 内 质 网 可 将 Ca 释放 和信 胞 浆 。 研 
究 发 现 Bcl-2 和 Bcl-xL 可 在 胞 桨 中 面 问 内 质 网 的 一 面 被 检 
Wh | Bax 和 Bak 的 表达 被 认为 可 增加 内 质 网 内 Ca” 
储存 ， 并 减缓 Ca” 增加 和 减少 凋 亡 “”， 而 Bcl-2 则 起 
相反 作用 “…“。 受 到 刺激 时 ， 内 质 网 释放 Ca”, Ca” t 
赖 的 蛋白 酶 包括 calpain 被 激活 ， 从 而 导致 天 冬 氨 酸 特 异 
性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -1 2” 激活， 细胞 骨架 和 Bid ”被 
切割 ， 最 终 导致 线粒体 通 透 性 转换 开放 ， 细 胞 凋 亡 。 


内 源 性 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 抑制 
7: 抑制 凋 亡 

天 冬 氮 酸 特 异性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 被 激活 时 ， 细 胞 通 
过 内 源 性 天 冬 氨 酸 特 异性 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 持 抗 剂 可 以 避 
免 油 亡 。 凋 亡 蛋 白 扩 制剂 蛋白 家 族 ， 例 如 XX- 链 锁 凋 亡 蛋 
白 /性 连锁 凋 亡 抑制 蛋白 (XIAP) 和 细胞 内 着 亡 蛋 白 抑 制 
剂 -1 (Ciap-1) 和 2 可 以 阻止 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋 
白 酶 反应 位 点 和 凋 亡 所 需 的 蛋白 水 解 步 骤 ”…“" 。 其 他 的 抑 
制剂 ， 例 如 存活 素 可 抑制 油 亡 小 体 激活 "和 线粒体 破 
坏 ""!。 研 究 发 现 心肌 梗死 小 鼠 中 XIAP 水 平 下 降 "“， 在 
人 类 心肌 梗死 后 1 XIAP 表达 也 有 所 下 降 ， 与 此 同时 ， 
油 亡 细胞 死亡 和 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -8 激活 
明显 增加 。 与 其 他 细胞 相 比 ， 心 肌 细 胞 对 于 在 细胞 质 
内 微 注射 细胞 素 色 C 具有 明显 的 抵抗 性 ， 这 可 能 是 由 于 心 
肌 细 胞 APAP-1 表达 水 平 低 所 致 。 然 而 ，XIAP 缺失 的 心 
肌 细 胞 在 注射 了 细胞 色素 C 后 很 快 就 死亡 了 15。 凋 亡 蛋 
白 抑 制剂 存活 素 抑制 凋 亡 并 调节 细胞 转化 为 血管 细胞 情 4 


或 是 癌 细 胞 ""。 存 活 素 不 仅 存 在 于 正常 心脏 中 ， 也 存在 73 


于 梗死 周围 心肌 细胞 中 ， 并 且 与 心肌 细胞 凋 亡 和 心肌 病 有 
关 !%。 最 近 有 些 对照 研 究 显示 ， 存 活 素 可 导致 人 类 心肌 
病 ， 但 是 在 应 用 了 左 心室 辅助 装置 稳定 血 流动 力学 后 其 表 
达 水 平 下 调 “"。 体 外 实验 表明 应 用 小 干扰 RNA Se 
乳 鼠 心肌 细胞 中 存活 素 可 导致 多 倍 体 化 和 细胞 循环 停止 ， 
但 是 强制 性 的 腺 病毒 表达 可 抑制 凋 亡 并 促进 DNA 合成 和 
细胞 循环 继续 。 


心肌 梗死 的 治 亲 


心脏 在 遭受 严重 损伤 后 的 自我 再 生 可 以 忽略 不 计 。 为 
了 补偿 不 可 逆 的 细胞 损失 和 维持 心脏 的 完整 性 ， 据 切 需 要 
了 解 并 提高 心肌 存活 率 ， 即 更 小 的 梗死 面积 和 更 少 的 心脏 
重 构 。 人 们 发 明了 大 量 的 方法 用 以 减少 心脏 损伤 ， 包 括 局 
动心 脏 保 护 基 因 程 序 、 优 化 心肌 细胞 、 血 管 细胞 和 祖 细胞 
存活 。 


预 适 应 

短 时 间 的 心脏 缺 血 可 提高 心脏 对 于 心肌 梗死 和 缺 血 
再 灌注 损伤 的 抵抗 能 力 ， 这 种 现象 被 称 为 缺 血 预 适 应 。 缺 
血 预 适应 是 目前 已 知 的 最 强 的 内 源 性 心脏 保护 机 制 ( 见 第 
24 章 )。 了 解 其 细胞 和 分 子 机 制 也 许可 以 发 明 新 的 替代 治 
疗 方法 ， 既 可 以 减少 缺 血 预 适 应 并 发 症 ， 又 可 以 减轻 缺 血 
所 带 来 的 损伤 。 典 型 的 缺 血 预 适应 是 指 在 长 时 间 冠 状 动脉 
血 流 阻 断 和 再 灌注 前 给 予 一 次 或 多 次 短 时 间 (5 ~ 30 分 
钟 ) 的 缺 血 再 灌注 。 缺 血 预 适应 可 以 减少 心肌 细胞 胀 亡 和 
油 亡 ， 直 接 抑制 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -3 和 
同位 素 示 踪 的 钙 磷 脂 结合 蛋白 V 结 合 “” ， 还 可 以 减少 凋 
亡 细胞 死亡 和 梗死 面积 … 。 

缺 血 预 适 应 的 心脏 保护 作用 强大 ， 但 是 仅 限于 某 些 特 
殊 条 件 下 和 时 间 窗 内 。 早 期 或 即刻 缺 血 预 适应 出 现在 冠状 
动脉 阻塞 后 4 小 时 ， 延 述 或 晚期 缺 血 预 适应 可 持续 至 72 
小 时 。 晚 期 缺 血 预 适应 包括 基因 调节 和 和 蛋白 合成 ， 早 期 缺 
血 预 适应 则 不 包括 这 些 。 过 氧化 基 清 除 剂 和 羟 氨 氧化 基 清 
除 剂 可 抑制 梗死 心肌 的 缺 血 预 适 应 效应 ， 这 表明 氧 自由 基 
信号 通路 在 心肌 保护 和 血管 再 生 中 的 重要 作用 ““。 缺 血 
预 适 应 通过 激活 转录 因子 起 效 ， 这 些 转录 因子 包括 低 氧 诱 
导 因 子 -la 、 核 因子 -<B、 转 录 因 子 -ID、 信 号 转 导 和 
激活 转录 3 和 SPL“。 缺 血 预 适应 激活 核 因 子 -kB 主要 
与 一 氧化 氮 合 成 酶 上 调和 一 氧化 氮 增 加 导致 的 延迟 心肌 作 
用 有 关 ， 选 择 性 抑制 核 因子 -kB 激活 可 增加 缺 血 预 适 应 获 
益 “。 以 上 这 些 作用 与 一 氧化 所 合成 酶 20” 或 一 氧化 氮 
合成 酶 3 激活 是 否 有 关 尚 不 清楚 “。 在 小 鼠 心脏 中 发 现 ， 
B- 连环 蛋白 也 同样 参与 了 缺 血 预 适应 ,促进 了 Bcl-xL”, 
Bcl-2 和 存活 素 表 达 “”“。 缺 血 预 适应 还 可 减少 再 灌注 时 
凋 亡 诱导 因子 激活 和 线粒体 核 转移 “"。 除 此 之 外 ， 缺 血 
预 适应 还 可 以 上 调 内 皮 细 胞 保护 和 血管 再 生生 长 因子 的 表 
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74 达 ， 例 如 血管 内 皮 生 长 因子 。 因 此 ， 缺 血 预 适应 的 心脏 保 


护 作 用 主要 与 内 源 性 线粒体 通 透 性 转换 孔 开 放 阻 断 剂 和 抗 
凋 亡 抑制 剂 以 及 增加 血管 再 生 有 关 。 

许多 方法 都 可 以 起 到 与 缺 血 预 适 应 心肌 保护 作用 相 
似 的 功效 。 预 适应 温度 达到 42°C AY SP eK oe eR A 
子 -1 ”的 表达 并 增加 热 休克 蛋白 -70 和 90 表达。 阿片 类 
和 挥发 性 麻醉 剂 ， 包 括 异 氟 醚 衍生 物 等 预 适 应 的 心脏 保护 
ASAA HE 和 核 因子 -kB 激活 有 关 ”。 


缺 血 后 适应 

缺 血 后 适应 出 现在 梗死 后 缺 血 期 之 后 。 再 灌注 后 数 
分 钟 内 缺 血 后 适应 可 减少 放射 性 核 素 示 踪 的 钙 磷 脂 结合 
蛋白 V 摄取 ， 即 减少 凋 亡 。 缺 血 预 适应 还 可 以 减少 c-Jun 
氨基 端 激酶 和 有 丝 分 裂 素 激活 激酶 的 表达 和 激活 ， 减 少 
Bax 和 肿瘤 坏死 因子 -a IA, MAR, ih 
血 后 适应 通过 缓解 内 质 网 压力 “和 增加 心脏 Bcl-2 表达 
起 效 。 并 通过 有 丝 分 裂 素 激 活 激酶 介 导 的 肌 征 网 蛋 日 上 
调 来 调节 活性 ”。 因 此 ， 梗 死 后 有 丝 分裂 素 激活 激酶 的 
激活 看 起 来 似乎 有 害 ， 但 也 许 实际 上 促进 了 缺 血 后 适应 ， 
起 到 保护 心肌 的 作用 。 


下 am 


细胞 治疗 可 以 保护 和 修复 心肌 组 织 ， 细 胞 治疗 是 指 心 
肌 梗 死 后 修复 收缩 细胞 并 替代 已 经 死亡 的 心肌 细胞 。 
成 肌 细胞 首次 发 现在 心肌 梗死 亚 急性 期 ， 是 由 于 成 肌 细胞 
不 能 被 整个 清除 ， 也 不 能 再 生 或 提高 心 功能 ， 还 会 导致 心 
律 失常 【196， 07 

人 们 希望 找到 一 种 有 收缩 力 和 电 生 理 特性 的 细胞 表 
型 ， 祖 细胞 由 于 其 分 化 能 力 和 潜力 引起 了 关注 。 祖 细胞 来 
源 于 脐带 血 和 成 熟 组 织 ， 包 括 骨 骨 间 叶 细 胞 、 脂 肪 组 织 和 
心肌 ， 都 有 心肌 分 化 潜能 。 研 究 显 示 ， 咕 齿 类 动物 或 人 类 
在 心肌 梗死 后 ， 骨 艇 来 源 和 循环 来 源 的 祖 细胞 并 不 比 成 肌 
细胞 更 好 "i。 最 近 已 报道 更 为 可 靠 的 结果 ， 在 动物 模 
型 梗死 后 4 周 ， 在 梗死 边缘 部 位 和 疗 痕 区 共同 植 人 成 肌 细 
胞 和 造血 干细胞 “"。 人 们 提出 了 一 个 假说 : 造血 祖 细胞 
通过 分 泌 存 活 因子 可 以 增加 成 肌 细 胞 的 存活 率 。 另 一 种 可 
能 机 制 是 减少 了 存活 心肌 细胞 的 凋 亡 和 细胞 肿胀 反应 。 

祖 细胞 受到 关注 的 另 一 个 原因 是 可 以 修复 梗死 区 的 血 
管 床 。 成 人 造血 干细胞 有 双重 成 血 血 管 细胞 激活 潜能 。 成 
人 内 皮 祖 细胞 起 源 于 上 骨髓， 在 造血 干细胞 或 成 血 血 管 细 
胞 作用 下 激活 并 进入 体循环 ， 在 血管 生长 活跃 的 地 方 定 
植 ， 这 个 过 程 被 称 为 成 人 血管 生成 !。 内 皮 祖 细胞 可 
在 骨髓 间 叶 干细胞 和 其 他 组 织 中 检测 出 ， 包 括 成 人 脂肪 组 
织 和 来 源 于 脐带 血 的 干细胞 。 进 行 了 一 系列 有 关 对 将 骨髓 
细胞 植 人 缺 血 心脏 的 临床 试验 (REPAIR-AMI、BOOST、 
ASTAMI 和 Janssen 等 试验 )。 但 是 这 些 试验 的 结果 尚 有 争 
论 。 总 的 来 说 ， 并 没有 观察 到 明显 的 临床 获 益 。 然 而 ， 也 


有 报道 认为 冠状 动脉 内 注射 骨 骨 来 源 的 祖 细胞 可 改善 临床 
Bee", RR HRS, KAERA, BÆ 
其 他 的 试验 则 未 能 复制 出 此 种 改善 效果 ““`” 。 这 种 差异 
归 知 于 多 种 因素 ， 包 括 细 胞 排列 方式 、 隔 离 时 间 、 和 存储 条 
件 、 植 人 时 机 和 路 径 、 患 者 特性 以 及 其 他 技术 问题 。 有 意 
思 的 是 研究 还 发 现 已 患 心血 管 疾病 或 存在 其 危险 因素 对 于 
起 源 (骨髓 和 脂肪 组 织 ) 以 及 定植 部 位 的 祖 细 胞 的 存活 和 
功能 都 有 影响 。 对 于 祖 细胞 的 缺 血 将 亡 抵抗 作用 以 及 临床 
治疗 价值 仍 需 要 更 多 的 资料 支持 。 


植 入 时 机 

随 着 现代 再 灌注 治疗 的 发 展 ， 认 为 早期 细胞 再 灌注 可 
更 为 有 效 地 改善 心 功能 。 细 胞 水 平 血管 重建 治疗 时 ， 移 植 
的 细胞 对 于 促 凋 亡 环境 非常 敏感 。 因 此 ， 选 择 移植 时 机 很 
重要 ， 应 避免 凋 亡 激活 时 期 移植 ， 否 则 祖 细 胞 会 随 着 死亡 
的 中 性 粒 细胞 、 内 皮 细 胞 和 基质 成 纤维 细胞 一 起 被 清除 。 
组 织 重 构 时 进行 细胞 治疗 会 导致 肉芽 组 织 增多 ， 增 加 了 调 
CMA RNA. Ke Mea, BERETA 
细胞 几乎 没有 获 益 “” 。 

将 祖 细胞 植 人 梗死 后 毛细 血管 很 少 的 疙 痕 组 织 内 也 可 
存活 。 在 心肌 梗死 后 10 ~ 14 天 植 人 成 肌 细 胞 并 不 能 获 益 
其 至 会 导致 不 良 预 后 O. GILEA., Wi, KIE, 
肿胀 、 凋 志和 修复 相 重 要 ， 如 何 选择 细胞 植 人 时 机 尚 需 更 
多 的 研究 支持 〈 见 图 9-3)。 


福 细 胞 移植 与 内 源 性 细胞 存活 

内 源 性 心肌 细胞 死亡 需要 与 移植 祖 细 胞 相 鉴 别 。 一 些 
报道 认为 ， 心 肌 梗死 时 抗 凋 亡 治疗 可 以 增加 祖 细胞 存活 率 
并 获 益 。 抗 油 亡 基因 Bcl-2 的 强制 表达 可 以 增加 细胞 对 于 
鼠 间 叶 干 细胞 导致 的 凋 亡 的 抵抗 能 力 ， 刺 激 血 管内 皮 生 长 
因子 分 泌 ， 增 加 细胞 治疗 对 于 心肌 的 保护 作用 ，"。 最 近 
研究 发 现 ， 在 移植 前 对 骨髓 间 叶 干细胞 进行 缺 氧 预 处 理 可 
以 刺激 低 氧 诱导 性 因子 -1 的 表达 和 抗 凋 亡 基 因 ， 如 Bcl-2 
和 Bcl-xL 表达 。 祖 细胞 缺 氧 预 处 理 也 可 以 增加 促 血 管 生 
长 因子 表达 ， 如 血管 生成 素 -1、 红 细胞 生成 素 、 血 管内 皮 
生长 因子 和 其 受 体 Flk-1， 增 加 其 自身 存活 率 ，“ 。 

内 皮 细 胞 释放 旁 分 泌 生 长 因子 和 细胞 因子 ， 例 如 血 
管内 皮 生 长 因子 “|、 胰 岛 素 样 生长 因子 -1、 表 皮 生 长 因 
子 和 血小板 衍生 生长 因子 ， 保 护 心脏 血管 和 细胞 ， 尤 其 是 
缺 氧 时 “i。 在 缺 血 再 灌注 损伤 模型 中 ， 应 用 鼠 成 肌 细 
胞 表达 血管 内 皮 生 长 因子 进行 细胞 治疗 可 以 促进 心 功能 恢 
复 并 减少 心肌 细胞 死亡 “”"。 在 鼠 心脏 梗死 边缘 区 域 移植 
细胞 ， 可 促进 基质 细胞 衍生 因子 -1 过 度 表 达 “"， 干 细胞 
在 缺 血 区 定植 ， 增 加 新 生 血 管 和 心肌 细胞 存活 率 ， 减 少 心 
脏 重 构 ” 。 以 上 这 些 实验 均 说 明 移 植 祖 细 胞 分 泌 的 因子 
可 以 促进 心肌 细胞 、 内 皮 细 胞 和 肉芽 组 织 的 存活 。 研 究 发 
现 ， 在 免疫 缺失 小 鼠 心 肌 缺 血 模型 中 ， 移 植 的 人 内 皮 细 胞 
在 1 周 后 消失 ， 但 是 缺 血 的 宿主 组 织 自身 分 弯 的 细胞 保护 


目标 
再 灌注 ， 心 肌 存活 和 再 生 
目前 的 限制 | 目前 的 限制 
再 灌注 导致 的 细胞 凋 亡 祖 细胞 和 心脏 细胞 凋 亡 
细胞 治疗 获 益 极 少 


目标 


心肌 细胞 再 生 ， 
限制 心肌 重 构 


目前 的 限制 
细胞 治疗 获 荔 极 少 


图 9-3 急性 心肌 梗死 后 细胞 治疗 步骤 。 目 前 对 于 急性 心肌 梗死 的 主要 治疗 方法 是 罪犯 血管 再 血管 化 治疗 ， 包 括 溶 栓 治 疗 和 经 皮 腔 内 
血管 成 形 术 。 再 灌注 越 早 ， 存 活 几 率 越 高 。 血 管 阻塞 后 3 小 时 内 为 急性 炎症 期 ， 此 时 治疗 获 益 最 大 。 但 是 此 时 突然 的 再 灌注 会 进一步 
导致 心肌 死亡 。 如 果 可 以 的 话 ， 对 于 局 限 性 病变 延迟 经 皮 冠 状 动脉 介 和 人 治疗 (PCI) 可 以 增加 成 功率 ， 尤 其 是 当心 肌 梗 死 进展 时 。 对 
于 有 些 治疗 人 们 仍 有 和 争议， 包括 祖 细胞 植 人 。 内 皮 祖 细胞 可 以 帮助 梗死 区 域 的 再 血管 化 并 促进 心肌 细胞 存活 。 成 肌 细 胞 或 心脏 祖 细 
胞 对 于 心肌 再 生 有 所 帮助 。 然 而 植 人 时 机 很 重要 。 在 炎症 期 或 组 织 修复 期 植 人 祖 细胞 会 导致 祖 细胞 死亡 ， 没 有 任何 获 益 。 相 反 的 ， 
如 果 在 首 痕 组 织 中 植 人 祖 细胞 也 会 导致 祖 细胞 死亡 或 不 能 增加 心脏 收缩 性 。 对 于 急性 心肌 梗死 时 调节 细胞 死亡 和 再 生 人 们 尚 需 进行 


更 多 的 研究 。 


因子 和 血管 生长 因子 如 血管 内 皮 生 长 因子 、 肝 细胞 生长 因 
子 、 胰 岛 素 样 生长 因子 1 和 基质 细胞 衍生 因子 -1 仍然 高 
表达 并 持续 很 长 时 间 ””， 可 以 使 心肌 凋 亡 减 少 3 倍 ， 细 
胞 增殖 增加 10 倍 。 另 一 项 研究 显示 ， 心 肌 梗 死 后 移植 的 
同 种 异体 间 叶 祖 细胞 可 以 促进 内 源 性 祖 细胞 的 存活 和 增 
殖 ， 与 心肌 分 化 和 增殖 无 关 “” 。 这 就 进一步 说 明了 应 用 
干细胞 因子 、 粒 细胞 集落 刺激 因子 和 其 他 生长 因子 可 以 促 
进 内 源 性 骨髓 祖 细 胞 动员 ， 提 高 心脏 功能 ， 减 少 心 肌 梗死 
后 左 心室 重 构 “”“。 研 究 表 明 ， 肯 骨 祖 细胞 移植 可 以 损 
制 长 期 心脏 重 构 ” 。 因 此 ， 某 些 祖 细胞 在 缺 血 后 炎症 反 
应 时 期 和 组 织 重 构 时 期 可 以 促进 内 源 性 心肌 细胞 存活 。 总 
之 ， 祖 细胞 通过 释放 分 刻 物 修复 组 织 ， 抑 制 细 胞 死亡 。 对 
于 细胞 治疗 的 反应 还 取决 于 宿主 组 织 分 泌 各 种 生长 因子 和 
细胞 因子 的 能 力 。 在 此 基础 上 ，PCI 可 以 延长 祖 细胞 的 存 
fe AY Te 


但 细胞 微 环境 

祖 细胞 定植 的 微 环境 对 于 祖 细胞 的 存活 以 及 起 效 至 关 
重要 。 这 种 第 环境 可 能 有 害 ， 例 如 宿主 组 织 对 于 血管 组 织 
和 细胞 的 损害 或 增强 了 促 凋 亡 基因 的 激活 或 毒性 刺激 。 没 
有 任何 一 种 缺 血 再 灌注 动物 模型 能 够 完全 模拟 这 一 复杂 的 
病理 生理 变化 机 制 ， 包 括 炎 症 因子 失衡 、 自 身 免 疫 激活 和 


补体 激活 。 期 待 内 皮 细 胞 在 这 种 环境 中 能 够 抵抗 凋 亡 并 有 
效 刺激 细胞 增殖 是 不 现实 的 。 再 生 细 胞 ， 无 论 是 祖 细胞 还 
是 成 熟 的 血管 细胞 ， 对 于 凋 亡 刺激 的 抵抗 能 力 都 是 由 氧 
化 LDL、 有 种 瘤 坏 死因 子 -a 或 其 他 未 知 的 组 分 所 介 导 。 最 
近 研 究 发 现 ， 细 胞 移植 受 体 的 体液 因子 水 平 ， 例 如 脂肪 细 
胞 因子 ， 可 以 影响 血管 新 生 细胞 治疗 ” 。 除 此 之 外 ， 许 
多 药物 包括 环 氧化 酶 -2 和 1 抑制 剂 、 抗 凝 抑制 剂 、 抗 血 
小 板 抑 制剂 、 他 汀 类 药物 和 阿片 类 药物 都 可 以 影响 梗死 心 
脏 的 微 环境 。 上 骨髓 来 源 的 内 皮 祖 细胞 在 体外 可 表达 环 氧 
化 酶 -1 和 环 氧 化 酶 -2。 抗 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 例 如 塞 来 考 
昔 ， 可 以 减少 内 皮 细 胞 内 蛋白 激酶 A 磷酸 化 ， 使 得 磷脂 栈 
丝氨酸 外 露 ， 激 活 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -3”。 
环 氧化 酶 -2 抑制 剂 作用 于 内 皮 细 胞 并 抑制 内 皮 细胞 参与 
血管 生成 。 此 外 ， 祖 细胞 黏附 于 激活 的 血小板 上 上， 并 与 血 
小 板 释 放 的 基质 细胞 衍生 因子 -la 反应 ， 表 明 血 小 板 可 以 
锁定 循环 中 的 内 上 反 细 胞 ， 并 将 其 带 到 缺 血 组 织 中 去 ， 通 过 
旁 分 泌 的 方式 促使 内 皮 细 胞 定植 “““ 。 人 们 认为 常规 的 
抗 血小板 治疗 和 血小板 凝集 抑制 剂 例如 糖 蛋白 Kb/ Ma 和 
P2Y12 抑制 剂 会 干扰 内 皮 细 胞 功能 。 因 此 ， 目 前 一 些 学 
者 认为 ， 急 性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 和 心肌 梗死 患者 联 
合 应 用 细胞 治疗 作为 一 线 药物 治疗 不 恰当 。 另 一 方面 ， 他 
汀 类 药物 表现 出 了 多 重 抗 炎 作 用 和 血管 保护 信和 号 级 联 反 
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76 应 23。 在 内 皮 细胞 中 ， 他 汀 类 药物 激活 蛋白 激酶 A ER 


化 ， 增 加 Bim 表达 ， 增 加 对 氧 自 由 基 和 肿瘤 坏死 因 了 于 -a 
介 导 的 凋 亡 的 抵抗 性 ”““。 


心肌 梗死 时 细胞 再 生 和 凋 亡 的 研究 


Laman 


本 节 讨 论 细胞 死亡 及 其 副产品 。 


死亡 细胞 的 清除 

对 于 维持 组 织 平衡 ， 凋 亡 细 胞 的 清除 速度 和 细胞 死亡 
速度 一 样 重要 。 乳 么 素 A c-Mer 激酶 基因 ”在 凋 亡 
细胞 吞噬 中 具有 重要 作用 。 灭 活 两 者 中 的 任何 一 个 都 可 以 
PLL ER a 导致 细胞 碎片 堆积 ,动脉 
弦 样 硬化 斑 块 体积 增 大 ， 组 织 部 位 破坏 自身 抗原 聚集 ， 自 
增加 0m， 相反 ， 将 盖 网 胞 消除 可 以 使 
抗 炎 因 子 释放 增加 ， 例 如 白介素 -10 ”和 转化 生长 因子 
B19， 促 进 可 溶性 炎症 反应 。 因 此 ， 对 于 动脉 弦 样 硬化 形 
成 的 研究 可 能 也 适用 于 梗死 后 心脏 ， 及 时 有 效 地 清除 细胞 
死亡 后 的 碎片 可 以 阻止 继 发 的 炎症 反应 。 虽 然 对 于 心肌 梗 
死 后 凋 亡 细 胞 清除 途径 尚 不 清楚 ， 但 是 通过 调节 吞噬 速度 
可 以 影响 梗死 面积 和 随后 的 心脏 重 构 。 


细胞 死亡 和 副产品 

凋 亡 细胞 破裂 后 产生 的 死亡 细胞 碎片 和 微粒 不 具有 生 
理 作用 ， 但 是 携带 有 调节 炎症 和 组 织 动 态 平衡 的 信号 。 将 
亡 内 皮 细 胞 或 内 皮 细 胞 破裂 后 产生 一 种 被 称 为 微粒 子 的 死 
亡 细胞 片段 (直径 0.2 ~ lum)， 可 以 刺激 内 皮 细 胞 增殖 ， 
抵抗 调 亡 ， 促 进 假 毛细 血管 形成 。 凋 亡 副产品 可 以 增加 祖 
细胞 血管 形成 潜力 ， 在 某 些 特 定 环境 下 参与 组 织 修复 过 
程 。 内 皮 强 胞 微粒 子 通 过 激活 信使 RNA 传递 生物 学 信号 ， 
调节 血管 细胞 存活 和 分 化 。 这 使 得 心肌 梗死 后 细胞 存 


活 和 死亡 途径 变 得 更 为 复杂 。 激 活 的 细胞 也 可 以 产生 相似 
的 微粒 子 。 
祖 细 胞 治疗 的 副作用 

尽管 对 于 移植 的 祖 细胞 进行 了 严格 挑选 和 评价 ， 但 是 


仍 出 现 大 量 副作用 。 虽 然 尚 未 见 到 有 关心 脏 祖 细胞 移植 导 
致 医 源 性 肿瘤 的 报道 ， 但 是 有 高 分 化 潜能 的 未 分 化 细胞 可 
以 导致 远 期 病理 变化 。 上 骨髓 祖 细胞 可 以 穿 透 动脉 粥 样 硬化 
斑 块 ， 并 在 缺 血 时 刺激 其 生长 ” 。 因 此 ， 在 已 患 有 疾病 
或 轻微 损伤 的 心脏 大 量 移植 祖 细胞 ， 会 导致 动脉 癌 样 硬化 
斑 块 进展 。 在 疾病 部 位 人 工 导 人 细胞 治疗 ， 会 导致 细胞 泣 
亡 和 局 部 细胞 碎片 增加 。 这 些 都 会 影响 细胞 治疗 效果 。 


小 i 
在 过 去 的 十 几 年 中 ， 对 于 缺 血 再 灌注 时 心肌 细胞 死 
亡 和 再 生 研 究 颇 和 多。 这 些 研究 表明 ， 缺 血 和 再 灌注 可 以 触 


发 调节 信和 号 通路 ， 导 致 细胞 死亡 ， 但 是 自发 的 心肌 再 生 很 
少 。 已 经 发 现 许多 与 细胞 死亡 和 再 生 有 关 的 分 子 和 细胞 再 
节 器 。 在 大 多 数 动物 研究 中 ， 阻 断 心肌 梗死 后 细胞 死亡 信 
号 通路 中 的 一 条 ， 减 少 的 梗死 面积 不 超过 50%。 这 表明 
梗死 心脏 中 细胞 死亡 是 由 多 条 通路 共同 作用 的 结果 。 尽 管 
有 大 量 的 动物 研究 表明 抗 调 亡 药物 或 再 生 治疗 可 以 减少 本 
死 面积 ， 但 是 目前 在 人 体 试验 中 尚未 取得 成 功 。 尽 管 这 些 
失败 可 能 是 由 于 物种 不 同 所 致 ， 但 是 也 有 观点 认为 人 类 的 
缺 血 再 灌注 分 子 机 制 和 细胞 机 制 可 能 更 为 复 条 。 调 证 心肌 
细胞 死亡 时 ， 调 节 细 胞 通路 要 比 单一 阻 断 一 条 通路 效果 要 
好 。 新 的 治疗 方案 是 建立 在 对 细胞 死亡 准确 了 解 的 基础 之 
上 。 基 于 目前 对 心肌 细胞 死亡 的 了 解 ， 针 对 某 些 特定 细胞 
群 的 新 的 给 药方 式 也 许 更 为 有 效 。 对 于 细胞 治疗 的 进一步 
研究 也 许 能 最 终 实 现 心脏 再 生 的 梦想 。 


(S K) 


参考 文献 


. Buja LM: Myocardial ischemia and reperfusion injury. Cardiovasc 
Pathol 2005, 14:170-175. 

2. Anversa P, Kajstura J: Ventricular myocytes are not terminally 
differentiated in the adult mammalian heart. Circ Res 1998; 83:1-14. 

. Beltrami AP, Urbanek K, Kajstura J, et al: Evidence that human cardiac 
myocytes divide after myocardial infarction. N Engl J Med 2001; 
344: 1750-1757. 

4. Soonpaa MH, Field LJ: Survey of studies examining mammalian 
cardiomyocyte DNA synthesis. Circ Res 1998; 83:15-26. 

. Frangogiannis NG: The immune system and cardiac repair. Pharmacol 
Res 2008; 58:88-111. 

6. Fadok VA, Bratton DL, Konowal A, et al: Macrophages that have 
ingested apoptotic cells in vitro inhibit proinflammatory cytokine 
production through autocrine/paracrine mechanisms involving TGF- 
beta, PGE2, and PAF. J Clin Invest 1998; 101:890-898. 

7. Herrmann J, Lerman LO, Lerman A: Ubiquitin and ubiquitin-like 

proteins in protein regulation. Circ Res 2007; 100:1276-1291. 

. Nishida K, Yamaguchi O, Otsu K: Crosstalk between autophagy and 
apoptosis in heart disease. Circ Res 2008; 103:343-351. 

9. Terman A, Gustafsson B, Brunk UT: Autophagy, organelles and ageing. 
J Pathol 2007; 211:134-143. 

10. Hickson-Bick DL, Jones C, Buja LM: Stimulation of mitochondrial 
biogenesis and autophagy by lipopolysaccharide in the neonatal rat 
cardiomyocyte protects against programmed cell death. J Mol Cell 
Cardiol 2008; 44:411-418. 

. Hamacher-Brady A, Brady NR, Gottlieb RA: Enhancing 
macroautophagy protects against ischemia/reperfusion injury in cardiac 
myocytes. J Biol Chem 2006; 281:29776-29787. 

12. Matsui Y, Takagi H, Qu X, et al: Distinct roles of autophagy in the heart 

during ischemia and reperfusion: Roles of AMP-activated protein kinase 
and Beclin ] in mediating autophagy. Circ Res 2007; 100:914-922. 

13. Yan L, Vatner DE, Kim SJ, et al: Autophagy in chronically ischemic 
myocardium. Proc Nat] Acad Sci U S A 2005; 102:13807-13812. 

14. Hsieh PC, Segers VF, Davis ME, et al: Evidence from a genetic fate- 
mapping study that stem cells refresh adult mammalian cardiomyocytes 
after injury. Nat Med 2007, 13:970-974. 

15. Loor G, Schumacker PT: Role of hypoxia-inducible factor in cell 
survival during myocardial ischemia-reperfusion. Cell Death Differ 
2008; 15:686-690. 

16. Bai CG, Liu XH, Liu WQ, Ma DL: Regional expression of the hypoxia- 
inducible factor (HIF) system and association with cardiomyocyte cell 
cycle re-entry after myocardial infarction in rats. Heart Vessels 2008; 
23:193-200. 

17. Beltrami AP, Barlucchi L, Torella D, et al: Adult cardiac stem cells 
are multipotent and support myocardial regeneration. Cell 2003; 


tad 


tn 


oo 


Hk 
ths 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28, 


29. 


29a. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


4l. 


42. 


114:763-776. 


, Oh H, Bradfute SB, Gallardo TD, et al: Cardiac progenitor cells from 


adult myocardium: Homing, differentiation, and fusion after infarction. 
Proc Natl Acad Sci U § A 2003; 100:12313-12318. 


, Messina E, De Angelis L, Frati G, et al: Isolation and expansion of 


adult cardiac stem cells from human and murine heart. Circ Res 2004; 
95:91 1-921. 


, Leri A, Kajstura J, Anversa P: Cardiac stem cells and mechanisms of 


myocardial regeneration. Physiol Rev 2005; 85:1373-1416. 


. Anversa P, Kajstura J, Leri A, Bolli R: Life and death of cardiac 


stem cells: A paradigm shift in cardiac biology. Circulation 2006; 
113:1451-1463. 


, Urbanek K, Cesselli D, Rota M, et al: Stem cell niches in the adult 


mouse heart. Proc Natl Acad Sci U S A 2006; 103:9226-9231. 

Minami E, Laflamme MA, Saffitz JE, Murry CE: Extracardiac 
progenitor cells repopulate most major cell types in the transplanted 
human heart. Circulation 2005; 112:2951-2958. 

Laflamme MA, Murry CE: Regenerating the heart. Nat Biotechnol 2005, 
23:845-856. 

Theroux P, Ross J Jr, Franklin D, et al: Regional myocardial function 
and dimensions early and late after myocardial infarction in the 
unanesthetized dog. Circ Res 1977; 40:158-165. 

Olivetti G, Quaini F, Sala R, et al: Acute myocardial infarction in 
humans is associated with activation of programmed myocyte cell 
death in the surviving portion of the heart. J Mol Cell Cardiol 1996; 
28:2005-2016. 

Kajstura J, Cheng W, Reiss K, et al: Apoptotic and necrotic myocyte cell 
deaths are independent contributing variables of infarct size in rats. Lab 
Invest 1996; 74:86-107. 

Saraste A, Pulkki K, Kallajoki M, et al: Apoptosis in human acute 
myocardial infarction, Circulation 1997; 95:320-323. 

Bialik 5, Geenen DL, Sasson IE, et al: Myocyte apoptosis during acute 
myocardial infarction in the mouse localizes to hypoxic regions but 
occurs independently of p53. J Clin Invest 1997; 100:1363-1372. 
Reimer KA, Jennings RB: The “wavefront phenomenon” of myocardial 
ischemic cell death. II. Transmural progression of necrosis within the 
framework of ischemic bed size (myocardium at risk) and collateral 
flow. Lab Invest 1979; 40:633-644. 

Buja LM: Modulation of the myocardial response to ischemia. Lab 
Invest 1998; 78:1345-1373. 

Buja LM, Eigenbrodt ML, Eigenbrodt EH: Apoptosis and necrosis. 
Basic types and mechanisms of cell death. Arch Pathol Lab Med 1993; 
117:1208-1214. 

Reed JC: Mechanisms of apoptosis. Am J Pathol 2000; 157:1415-1430. 
Wencker D, Chandra M, Nguyen K, et al: A mechanistic role for cardiac 
myocyte apoptosis in heart failure. J Clin Invest 2003; 111:1497-1504. 
Guerra S, Leri A, Wang X, et al: Myocyte death in the failing human 
heart is gender dependent. Circ Res 1999; 85:856-866. 

Takemura G, Ohno M, Hayakawa Y, et al: Role of apoptosis in the 
disappearance of infiltrated and proliferated interstitial cells after 
myocardial infarction. Circ Res 1998; 82:1130-1138. 

Kanoh M, Takemura G, Misao J, et al: Significance of myocytes with 
positive DNA in situ nick end-labeling (TUNEL) in hearts with dilated 
cardiomyopathy: Not apoptosis but DNA repair. Circulation 1999; 
99:2757-2764. 

Koda M, Takemura G, Kanoh M, et al: Myocytes positive for in situ 
markers for DNA breaks in human hearts which are hypertrophic, but 
neither failed nor dilated: A manifestation of cardiac hypertrophy rather 
than failure. J Pathol 2003; 199:229-236. 

Kostin S, Pool L, Elsässer A, et al: Myocytes die by multiple 
mechanisms in failing human hearts. Circ Res 2003; 92:715-724. 


. Garg S, Hofstra L, Reutelingsperger C, Narula J: Apoptosis as a 


therapeutic target in acutely ischemic myocardium. Curr Opin Cardiol 
2003; 18:372-377. 


. Takemura G, Fujiwara H: Morphologic aspects of apoptosis in heart 


diseases. J Cell Mol Med 2006; 10:56-75. 

Monceau V, Belikova Y, Kratassiouk G, et al: Myocyte apoptosis during 
acute myocardial infarction in rats is related to early sarcolemmal 
translocation of annexin A5 in border zone. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 2006; 291:H965-H971!. 

Sezaki S, Hirohata S, Iwabu A, et al: Thrombospondin-1 is induced in 
rat myocardial infarction and its induction is accelerated by ischemia/ 
reperfusion. Exp Biol Med (Maywood) 2005; 230:621-630. 


43. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


60. 


6l. 


62. 


63. 


65. 


67. 


Frangogiannis NG, Ren G, Dewald O, et al: Critical role of endogenous 
thrombospondin-1 in preventing expansion of healing myocardial 
infarcts. Circulation 2005; 111:2935-2942. 


. Blakytny R, Ludlow A, Martin GE, et al: Latent TGF-betal activation 


by platelets. J Cell Physiol 2004; 199:67-76. 

Reimer KA, Vander Heide RS, Richard VJ: Reperfusion in acute 
myocardial infarction: Effect of timing and modulating factors in 
experimental models. Am J Cardiol 1993; 72:13G-21G. 

Fliss H, Gattinger D: Apoptosis in ischemic and reperfused rat 
myocardium. Circ Res 1996; 79:949-956. 

Gottlieb RA, Burleson KO, Kloner RA, et al: Reperfusion injury induces 
apoptosis in rabbit cardiomyocytes. J Clin Invest 1994; 94:1621-1628. 
Imahashi K, Schneide MD, Steenbergen C, Murphy E: Transgenic 
expression of Bcl-2 modulates energy metabolism, prevents cytosolic 
acidification during ischemia, and reduces ischemia/reperfusion injury. 
Circ Res 2004; 95:734-741. 

Ohno M, Takemura G, Ohno A, et al: “Apoptotic” myocytes in infarct 
area in rabbit hearts may be oncotic myocytes with DNA fragmentation: 
Analysis by immunogold electron microscopy combined with in situ 
nick end-labeling. Circulation 1998; 98: 1422-1430. 

Jordan JE, Zhao ZQ, Vinten-Johansen J: The role of neutrophils 
in myocardial ischemia-reperfusion injury. Cardiovasc Res 1999; 
43:860-878. 

Clark-Lewis I, Kim KS, Rajarathnam K, et al: Structure-activity 
relationships of chemokines. J Leukoc Biol 1995; 57:703-711. 
Chandraseka B, Smith JB, Freeman GL: Ischemia-reperfusion of rat 
myocardium activates nuclear factor-kappaB and induces neutrophil 
infiltration via lipopolysaccharide-induced CXC chemokine. Circulation 
2001; 103:2296-2302. 

Kaikita K, Hayasaki T, Okuma T, et al: Targeted deletion of CC 
chemokine receptor 2 attenuates left ventricular remodeling after 
experimental myocardial infarction. Am J Pathol 2004; 165:439-447. 
Dreyer WJ, Michael LH, Nguyen T, et al: Kinetics of C5a release 
in cardiac lymph of dogs experiencing coronary artery ischemia- 
reperfusion injury. Circ Res 1992; 71:1518-1524. 

Monsinjon T, Richard V, Fontaine M: Complement and its implications 
in cardiac ischemia/reperfusion: Strategies to inhibit complement. 
Fundam Clin Pharmacol 2001; 15:293-306. 

Fujita T: Evolution of the lectin-complement pathway and its role in 
innate immunity. Nat Rev Immunol 2002; 2:346-353. 

Birdsall HH, Green DM, Trial J, et al: Complement C5a, TGF-beta 1, 
and MCP-1, in sequence, induce migration of monocytes into ischemic 
canine myocardium within the first one to five hours after reperfusion. 
Circulation 1997; 95:684-692. 

Frangogiannis NG, Smith CW, Entman ML: The inflammatory response 
in myocardial infarction. Cardiovasc Res 2002; 53:31-47. 

Buerke M, Schwertz H, Seitz W, et al: Novel small molecule inhibitor 
of Cls exerts cardioprotective effects in ischemia-reperfusion injury in 
rabbits. J Immunol 2001; 167:5375-5380. 

Weisman HF, Bartow T, Leppo MK, et al: Soluble human complement 
receptor type 1: In vivo inhibitor of complement suppressing post- 
ischemic myocardial inflammation and necrosis. Science 1990; 
249: 146-151. 

APEX AMI Investigators; Armstrong PW, Granger CB, Adams PX, et 
al: Pexelizumab for acute ST-elevation myocardial infarction in patients 
undergoing primary percutaneous coronary intervention: A randomized 
controlled trial. JAMA 2007; 297:43-51. 

Sun HY, Wang NP, Halkos ME, et al: Involvement of Na+/H+ exchanger 
in hypoxia/re-oxygenation-induced neonatal rat cardiomyocyte 
apoptosis. Eur J Pharmacol 2004; 486:121-131. 

Maekawa N, Abe J, Shishido T, et al: Inhibiting p90 ribosomal S6 kinase 
prevents (Na+)-H+ exchanger-mediated cardiac ischemia-reperfusion 
injury. Circulation 2006; 113:2516-2523. 


. Yaniv G, Shilkrut M, Larisch S, Binah O: Hydrogen peroxide 


predisposes neonatal rat ventricular myocytes to Fas-mediated apoptosis. 
Biochem Biophys Res Commun 2005; 336:740-746. 

Wang P, Chen H, Qin H, et al: Overexpression of human copper, zinc- 
superoxide dismutase SOD1) prevents postischemic injury. Proc Natl 
Acad Sci U S A 1998; 95:4556-4560. 


. Chen Z, Siu B, Ho YS, et al: Overexpression of MnSOD protects against 


myocardial ischemia/reperfusion injury in transgenic mice. J Mol Cell 
Cardiol 1998; 30:2281-2289. 
Jolly SR, Kane WJ, Bailie MB, et al: Canine myocardial reperfusion 


TT 


9 


* 


~~ 
fad 


Pd aes S 


78 


68. 


69. 


70. 


71. 


72. 


73. 


74, 


75. 


76. 


77. 


78. 


79. 


80. 


81. 


82. 


83. 


84. 


85. 


86. 


87. 


88. 


89. 


injury. Its reduction by the combined administration of superoxide 
dismutase and catalase. Circ Res 1984; 54:277-278. 

Théroux P, Chaitman BR, Danchin N, et al: Inhibition of the sodium- 
hydrogen exchanger with cariporide to prevent myocardial infarction 
in high-risk ischemic situations. Main results of the GUARDIAN trial. 
Guard During Ischemia Against Necrosis (GUARDIAN) Investigators. 
Circulation 2000; 102:3032-3038. 

Frantz S, Kobzik L, Kim YD, et al: Toll4 (TLR4) expression in cardiac 
myocytes in normal and failing myocardium. J Clin Invest 1999; 
104:271-280. 

Hua F, Ha T, Ma J, et al: Protection against myocardial ischemia/ 
reperfusion injury in TLR4-deficient mice is mediated through a 
phosphoinositide 3-kinase-dependent mechanism. J Immunol 2007; 
178:7317-7324. 

Oyama J, Blais C Jr, Liu X, et al: Reduced myocardial ischemia- 
reperfusion injury in toll-like receptor 4—deficient mice. Circulation 
2004; 109:784-789. 

Shishido T, Nozaki N, Yamaguchi S, et al: Toll-like receptor-2 modulates 
ventricular remodeling after myocardial infarction. Circulation 2003; 
108:2905-2910. 

Frantz S, Kelly RA, Bourcier T: Role of TLR-2 in the activation of 
nuclear factor kappa B by oxidative stress in cardiac myocytes. J Biol 
Chem 2001; 276:5197-5203. 

Zhu X, Zhao H, Graveline AR, et al: MyD88 and NOS2 are essential for 
toll-like receptor 4-mediated survival effect in cardiomyocytes. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 2006; 291:H1900-H1909. 

Chao W, Shen Y, Zhu X, et al: Lipopolysaccharide improves 
cardiomyocyte survival and function after serum deprivation. J Biol 
Chem 2005; 280:21997-22005. 

Ziolo MT, Kohr MJ, Wang H: Nitric oxide signaling and the regulation 
of myocardial function. J Mol Cell Cardiol 2008; 45:625-632. 

Ing DJ, Zang J, Dzau VJ, et al: Modulation of cytokine-induced cardiac 
myocyte apoptosis by nitric oxide, Bak, and Bcl-x. Circ Res 1999; 
84:21-33. 

Wildhir SM, Dudek RR, Suzuki H, Bing RJ: Involvement of inducible 
nitric oxide synthase in the inflammatory process of myocardial 
infarction. Int J Cardiol 1995; 50:253-261. 

Suzuki H, Wildhirt SM, Dudek RR, et al: Induction of apoptosis in 
myocardial infarction and its possible relationship to nitric oxide 
synthase in macrophages. Tissue Cell 1996; 28:89-97. 

Balakirev M, Khramtsov VV, Zimmer G: Modulation of the 
mitochondrial permeability transition by nitric oxide. Eur J Biochem 
1997; 246:710-718. 

Balligand JL, Cannon PJ: Nitric oxide synthases and cardiac muscle. 
Autocrine and paracrine influences. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
1997; 17:1846-1858. 

Razavi HM, Hamilton JA, Feng Q: Modulation of apoptosis by nitric 
oxide: Implications in myocardial ischemia and heart failure. Pharmacol 
Ther 2005; 106:147-162. 

Kim YM, Talanian RV, Billiar TR: Nitric oxide inhibits apoptosis 
by preventing increases in caspase-3-like activity via two distinct 
mechanisms. J Biol Chem 1997; 272:31138-31148. 

Feng Q, Song W, Lu X, et al: Development of heart failure and 
congenital septal defects in mice lacking endothelial nitric oxide 
synthase. Circulation 2002; 106:873-879. 

Jones SP, Girod WG, Palazzo AJ, et al: Myocardial ischemia-reperfusion 
injury is exacerbated in absence of endothelial cell nitric oxide synthase. 
Am J Physiol 1999; 276:H1567-H1573. 

Sumeray MS, Rees DD, Yellon DM: Infarct size and nitric oxide 
synthase in murine myocardium. J Mol Cell Cardiol 2000; 32:35-42. 
Zingarelli B, Hake PW, Yang Z, et al: Absence of inducible nitric 
oxide synthase modulates early reperfusion-induced NF-kappaB and 
AP-1 activation and enhances myocardial damage. FASEB J 2002; 
16:327-342. 

Lyn D, Bao S, Bennett NA, et al: Ischemia elicits a coordinated 
expression of pro-survival proteins in mouse myocardium. SciWorid J 
2002; 2:997-1003. 

Bhuiyan MS, Takada Y, Shioda N, et al: Cardioprotective effect of 
vanadyl sulfate on ischemia/reperfusion-induced injury in rat heart in 
vivo is mediated by activation of protein kinase B and induction of 
FLICE-inhibitory protein. Cardiovasc Ther 2008; 26:10-23. 


. Song W, Lu X, Feng Q : Tumor necrosis factor-alpha induces apoptosis 


via inducible nitric oxide synthase in neonatal mouse cardiomyocytes. 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 


97. 


98. 


99. 


101. 


102. 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


108. 


109. 


110. 


111. 


Cardiovasc Res 2000; 45:595-602. 

Engel D, Peshock R, Armstrong RC, et al: Cardiac myocyte apoptosis 
provokes adverse cardiac remodeling in transgenic mice with targeted 
TNF overexpression. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2004; 287: 
H1303-H1311. 

Nakagawa M, Takemura G, Kanamori H, et al: Mechanisms by which 
late coronary reperfusion mitigates postinfarction cardiac remodeling. 
Circ Res 2008; 103:98-106. 

Dimmeler S, Breitschopf K, Haendeler J, Zeiher AM: 
Dephosphorylation targets Bcl-2 for ubiquitin-dependent degradation: A 
link between the apoptosome and the proteasome pathway. J Exp Med 
1999; 189:1815-1822. 

Sun M, Dawood F, Wen WH, et al: Excessive tumor necrosis 
factor activation after infarction contributes to susceptibility of 
myocardial rupture and left ventricular dysfunction. Circulation 2004, 
110:3221-3228. 

Berthonneche C, Sulpice T, Boucher F, et al: New insights into 
the pathologic role of TNF-alpha in early cardiac dysfunction and 
subsequent heart failure after infarction in rats. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 2004; 287:H340-H350. 

Sugano M, Koyanagi M, Tsuchida K: In vivo gene transfer of soluble 
TNF-alpha receptor 1 alleviates myocardial infarction. FASEB J 2002; 
16:1421-1422. 

Sugano M, Tsuchida K, Hata T, Makino N: In vivo transfer of soluble 
TNF-alpha receptor 1 gene improves cardiac function and reduces 
infarct size after myocardial infarction in rats. FASEB J 2004; 
18:911-913. 

Sun HY, Wang NP, Halkos M, et al: Postconditioning attenuates 
cardiomyocyte apoptosis via inhibition of JNK and p38 mitogen- 
activated protein kinase signaling pathways. Apoptosis 2006; 
11:1583-1593. 

Monden Y, Kubota T, Tsutsumi T, et al: Soluble TNF receptors 
prevent apoptosis in infiltrating cells and promote ventricular rupture 
and remodeling after myocardial infarction. Cardiovasc Res 2007; 
73:794-805. 


. Kurrelmeyer KM, Michael LH, Baumgarten G, et al: Endogenous tumor 


necrosis factor protects the adult cardiac myocyte against ischemic- 
induced apoptosis in a murine model of acute myocardial infarction. 
Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97:5456-5461. 

Monden Y, Kubota T, Inoue T, et al: Tumor necrosis factor-alpha is 
toxic via receptor | and protective via receptor 2 in a murine model 
of myocardial infarction. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2007; 293: 
H743-H753. 

Abbate A, Salloum FN, Vecile E, et al: Anakinra, a recombinant human 
interleukin-1] receptor antagonist, inhibits apoptosis in experimental 
acute myocardial infarction. Circulation 2008; 117:2670-2683. 

Suzuki K, Murtuza B, Smolenski RT, et al: Overexpression of 
interleukin-| receptor antagonist provides cardioprotection against 
ischemia-reperfusion injury associated with reduction in apoptosis. 
Circulation 2001; 104:1308-13 13. 

Maekawa N, Wada H, Kanda T, et al: Improved myocardial ischemia/ 
reperfusion injury in mice lacking tumor necrosis factor-alpha. J Am 
Coll Cardiol 2002; 39:1229-1235. 

Lawrence T, Gilroy DW, Colville-Nash PR, Willoughby DA: Possible 
new role for NF-kappaB in the resolution of inflammation. Nat Med 
2001; 7:1291-1297. 

Frantz S, Hu K, Bayer B, et al: Absence of NF-kappaB subunit p50 
improves heart failure after myocardial infarction. FASEB J 2006; 
20:1918-1920. 

Misra A, Haudek SB, Knuefermann P, et al: Nuclear factor-kappaB 
protects the adult cardiac myocyte against ischemia-induced apoptosis 
in a murine model of acute myocardial infarction. Circulation 2003, 
108:3075-3078. 

Peri G, Introna M, Corradi D, et al: PTX3, a prototypical long pentraxin, 
is an early indicator of acute myocardial infarction in humans. 
Circulation 2000; 102:636-641. 

Mantovani A, Muzio M, Ghezzi P, et al: Regulation of inhibitory 
pathways of the interleukin-] system. Ann N Y Acad Sci 1998; 
840:338-351. 

Salio M, Chimenti S, De Angelis N, et al: Cardioprotective function 
of the long pentraxin PTX3 in acute myocardial infarction. Circulation 
2008; 117:1055-1064. 

Nakajima H, Yanase N, Oshima K, et al: Enhanced expression of the 


112. 


113. 


114. 


115. 


116. 


117. 


118. 


119. 


120. 


121. 


122, 


123. 


124. 


125. 


126. 


127. 


128. 


129. 


130. 


131. 


132. 


133. 


134, 


apoptosis-inducing ligand TRAIL in mononuclear cells after myocardial 
infarction. Jpn Heart J 2003; 44:833-844. 

Woller KC, Drexler H: The role of interleukin-6 in the failing heart. 
Heart Fail Rev 2001; 6:95-103. 

Liao Z, Brar BK, Cai Q, et al: Cardiotrophin-1 (CT-1) can protect the 
adult heart from injury when added both prior to ischaemia and at 
reperfusion. Cardiovasc Res 2002; 53:902-910. 

Zou Y, Takano H, Mizukami M, et al: Leukemia inhibitory factor 
enhances survival of cardiomyocytes and induces regeneration of 
myocardium after myocardial infarction. Circulation 2003; 1108:748-753. 
Gritman K, Van Winkle DM, Lorentz CU, et al: The lack of 
cardiotrophin-1 alters expression of interleukin-6 and leukemia 
inhibitory factor mRNA but does not impair cardiac injury response. 
Cytokine 2006; 36:9-16. 

Fuchs M, Hilfiker A, Kaminski K, et al: Role of interleukin-6 for LV 
remodeling and survival after experimental myocardial infarction. 
FASEB J 2003; 17:2118-2120. 

Frangogiannis NG, Mendoza LH, Ren G, et al: MCSF expression is 
induced in healing myocardial infarcts and may regulate monocyte and 
endothelial cell phenotype. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003; 285: 
H483-H492. 

Harada M, Qin Y, Takano H, et al: G-CSF prevents cardiac remodeling 
after myocardial infarction by activating the Jak-Stat pathway in 
cardiomyocytes. Nat Med 2005; 11:305-311. 

Abdel-Latif A, Bolli R, Zuba-Surma EK, et al: Granulocyte colony- 
stimulating factor therapy for cardiac repair after acute myocardial 
infarction: A systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. Am Heart J 2008; 156:216-226. 

Orlic D, Kajstura J, Chimenti S, et al: Mobilized bone marrow cells 
repair the infarcted heart, improving function and survival. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2001; 98:10344- 10349. 

Wollert KC, Drexler H: Clinical applications of stem cells for the heart. 
Circ Res 2005; 96:151-163. 

Vandervelde S, van Luyn MJ, Tio RA, Harmsen MC: Signaling factors 
in stem cell-mediated repair of infarcted myocardium. J Mol Cell 
Cardiol 2005; 39:363-376. 

Lehrke S, Mazhari R, Durand DJ, et al: Aging impairs the beneficial 
effect of granulocyte colony-stimulating factor and stem cell factor on 
post-myocardial infarction remodeling. Circ Res 2006; 99:553-560. 
Okazaki T, Ebihara S, Asada M, et al: Macrophage colony-stimulating 
factor improves cardiac function after ischemic injury by inducing 
vascular endothelial growth factor production and survival of 
cardiomyocytes. Am J Pathol 2007; 171:1093-1103. 

Frangogiannis NG, Mendoza LH, Lindsey ML, et al: IL-10 is induced in 
the reperfused myocardium and may modulate the reaction to injury. J 
Immunol 2000; 165:2798-2808. 

Chung EY, Liu J, Homma Y, et al: Interleukin-10 expression in 
macrophages during phagocytosis of apoptotic cells is mediated by 
homeodomain proteins Pbxl and Prep-1. Immunity 2007; 27:952-964. 
Ikeuchi M, Tsutsui H, Shiomi T, et al: Inhibition of TGF-beta signaling 
exacerbates early cardiac dysfunction but prevents late remodeling after 
infarction. Cardiovasc Res 2004; 64:526-535. 

Dean RG, Balding LC, Candido R, et al: Connective tissue growth factor 
and cardiac fibrosis after myocardial infarction. J Histochem Cytochem 
2005; 53:1245-1256. 

Bujak M, Frangogiannis NG: The role of TGF-beta signaling in 
myocardial infarction and cardiac remodeling. Cardiovasc Res 2007; 
74:184-195. 

Lefer AM, Tsao P, Aoki N, Palladino MA Jr: Mediation of 
cardioprotection by transforming growth factor-beta. Science 1990; 
249:61-64. 

Okada H, Takemura G, Kosai K, et al: Postinfarction gene therapy 
against transforming growth factor-beta signal modulates infarct tissue 
dynamics and attenuates left ventricular remodeling and heart failure. 
Circulation 2005; 111:2430-2437. 

Hao J, Ju H, Zhao S, et al: Elevation of expression of Smads 2, 3, and 
4, decorin and TGF-beta in the chronic phase of myocardial infarct scar 
healing. J Mol Cell Cardiol 1999; 31:667-678. 

Bujak M, Ren G, Kweon HJ, et al: Essential role of Smad3 in infarct 
healing and in the pathogenesis of cardiac remodeling. Circulation 2007; 
116:2127-2138. 

Zymek P, Nah DY, Bujak M, et al: Interleukin-10 is not a critical 
regulator of infarct healing and left ventricular remodeling. Cardiovasc 


135. 


136. 


137. 


138. 


139. 


140. 


141. 


142. 


143. 


144. 


145. 


146. 


147. 


148. 


149. 


150. 
151. 


152. 


153. 


154, 


155. 


156. 


157. 


158. 


159. 


Res 2007; 74:313-322. 

Lee SH, Wolf PL, Escudero R, et al: Early expression of angiogenesis 
factors in acute myocardial ischemia and infarction. N Engl J Med 2000; 
342:626-633. 

Fukuda S, Kaga S, Sasaki H, et al: Angiogenic signal triggered 
by ischemic stress induces myocardial repair in rat during chronic 
infarction. J Mol Cell Cardiol 2004; 36:547-559. 

Sandhu R, Teichert-Kuliszewska K, Nag S, et al: Reciprocal regulation 
of angiopoietin-1 and angiopoietin-2 following myocardial infarction in 
the rat. Cardiovasc Res 2004; 64:115-124. 

Vela D, Buja LM: Quest for the cardiovascular holy grail: Mammalian 
myocardial regeneration. Cardiovasc Pathol 2008; 17:1-5. 

Aicher A, Brenner W, Zuhayra M, et al: Assessment of the tissue 
distribution of transplanted human endothelial progenitor cells by 
radioactive labeling. Circulation 2003; 107:2134-2139. 

Tomasek JJ, Gabbiani G, Hinz B, et al: Myofibroblasts and mechano- 
regulation of connective tissue remodelling. Nat Rev Mol Cell Biol 
2002; 3:349-363. 

Bucala R, Spiegel LA, Chesney J, et al: A. Circulating fibrocytes define 
a new leukocyte subpopulation that mediates tissue repair. Mol Med 
1994; 1:71-81. 

Cheng W, et al: Programmed myocyte cell death affects the viable 
myocardium after infarction in rats. Exp Cell Res 1996; 226:3 16-327. 
Zymek P, Bujak M, Chatila K, et al: The role of platelet-derived growth 
factor signaling in healing myocardial infarcts. J Am Coll! Cardiol 2006; 
48:2315-2323. 

Squires CE, Escobar GP, Payne JF, et al: Altered fibroblast function 
following myocardial infarction. J Mol Cell Cardiol 2005; 39:699-707. 
Desmouliere A, Redard M, Darby I, Gabbiani G: Apoptosis mediates the 
decrease in cellularity during the transition between granulation tissue 
and scar. Am J Patho! 1995; 146:56-66. 

Zhao ZQ, Vinten-Johansen J: Myocardial apoptosis and ischemic 
preconditioning. Cardiovasc Res 2002; 55:438-455. 

Hayakawa K, Takemura G, Kanoh M, et al: Inhibition of granulation 
tissue cell apoptosis during the subacute stage of myocardial infarction 
improves cardiac remodeling and dysfunction at the chronic stage. 
Circulation 2003; 108:104-109. 

Danial NN, Korsmeyer SJ: Cell death: critical control points. Cell 2004; 
116:205-219. 

Crow MT, Mani K, Nam YJ, Kitsis RN: The mitochondrial death 
pathway and cardiac myocyte apoptosis. Circ Res 2004; 95:957-970. 
Peter ME: The flip side of FLIP. Biochem J 2004; 382. 

Davidson SM, Stephanou A, Latchman DS: FLIP protects 
cardiomyocytes from apoptosis induced by simulated ischemia/ 
reoxygenation, as demonstrated by short hairpin-induced (shRNA) 
silencing of FLIP mRNA. J Mol Cell Cardiol 2003; 35:1359-1364. 
Scorrano L, Oakes SA, Opferman JT, et al: BAX and BAK regulation 
of endoplasmic reticulum Ca2+: A control point for apoptosis. Science 
2003; 300:135-139. 

Oltvai ZN, Milliman CL, Korsmeyer SJ: Bcl-2 heterodimerizes in vivo 
with a conserved homolog, Bax, that accelerates programmed cell death. 
Cell 1993; 74:609-619. 

Wei MC, Zong WX, Cheng EH, et al: Proapoptotic BAX and BAK: A 
requisite gateway to mitochondrial dysfunction and death. Science 2001; 
292:727-730. 

Cheng EH, Wei MC, Weiler S, et al: BCL-2, BCL-X(L) sequester 
BH3 domain-only molecules preventing BAX- and BAK-mediated 
mitochondrial apoptosis. Mol Cell 2001; 8:705-711. 

Riedl! SJ, Salvesen GS: The apoptosome: signalling platform of cell 
death. Nat Rev Mol Cell Biol 2007; 8:405-413. 

Hochhauser E, Kivity S, Offen D, et al: Bax ablation protects against 
myocardial ischemia-reperfusion injury in transgenic mice. Am J 
Physiol Heart Cire Physiol 2003; 284:H2351-H2359. 

Donath S, Li P, Willenbockel C; German Heart Failure Network: 
Apoptosis repressor with caspase-recruitment domain is required for 
cardioprotection in response to biomechanical and ischemic stress. 
Circulation 2006; 113:1203-1212. 

Vande Velde C, Cizeau J, Dubik D, et al: BNIP3 and genetic control 
of necrosis-like cell death through the mitochondrial permeability 
transition pore. Mol Cell Biol 2000; 20:5454-5468. 


. Huang JQ, Radinovic S, Rezaiefar P, Black SC: In vivo myocardial 


infarct size reduction by a caspase inhibitor administered after the onset 
of ischemia. Eur J Pharmacol 2000; 402:139-142. 


79 


9 


i 
+ 
Ca 


Fat aes = 


80 


161. 


162. 


166. 


167. 


168. 


169. 


170. 


171. 


172. 


173. 


174. 


175. 


176. 


177. 


178. 


179. 


180. 


181. 


182. 


183. 


184. 


185. 


Taki J, Higuchi T, Kawashima A, et al: Effect of postconditioning 
on myocardial 99mTc-annexin-V uptake: Comparison with ischemic 
preconditioning and caspase-inhibitor treatment. J Nucl Med 2007; 
48:1301-1317. 

Yaoita H, Ogawa K, Maehara K, Maruyama Y: Attenuation of 
ischemia/reperfusion injury in rats by a caspase-inhibitor. Circulation 
1998; 97:276-28 1. 


. Holly TA, Drincic A, Byun Y, et al: Caspase-inhibition reduces myocyte 


cell death induced by myocardial ischemia and reperfusion in vivo. J 
Mol Cell Cardiol 1999; 31:1709-1715. 


. Hayakawa Y, Chandra M, Miao W, et al: Inhibition of cardiac myocyte 


apoptosis improves cardiac function and abolishes mortality in the 
peripartum cardiomyopathy of Galpha(q) transgenic mice. Circulation 
2003; 108:3036-3041. 


. Zong WX, Li C, Hatzivassiliou G, et al: Bax and Bak can localize to the 


endoplasmic reticulum to initiate apoptosis. J Cell Biol 2003; 162:59-69. 
Pinton P, Ferrari D, Magalhães P, et al: Reduced loading of intracellular 
Ca(2+) stores and downregulation of capacitative Ca(2+) influx in Bcl- 
2-overexpressing cells. J Cell Biol 2000; 148:857-862. 

Foyouzi-Youssefi R, Armaudeau S, Borner C, et al: Bcl-2 decreases the 
free Ca” concentration within the endoplasmic reticulum. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2000; 97:5723-5728. 

Nakagawa T, Yuan J: Cross-talk between two cysteine protease families. 
Activation of caspase-12 by calpain in apoptosis. J Cell Biol 2000; 
150:887-894. 

Nakagawa T, Zhu H, Morishima N, et al: Caspase-12 mediates 
endoplasmic-reticulum-specific apoptosis and cytotoxicity by amyloid- 
beta. Nature 2000; 403:98-103. 

Chen M, Won DJ, Krajewski S, Gottlieb RA: Calpain and mitochondria 
in ischemia/reperfusion injury. J Biol Chem 2002; 277:29181-29186. 
Tamm I, Wang Y, Sausville E, et al: IAP-family protein survivin inhibits 
caspase-activity and apoptosis induced by Fas (CD95), Bax, caspase-s, 
and anticancer drugs. Cancer Res 1998; 58:53 15-5320. 

O’Connor DS, Grossman D, Plescia J, et al: Regulation of apoptosis at 
cell division by p34cdc2 phosphorylation of survivin. Proc Natl Acad 
Sci U 5 A 2000; 97:13103-13107. 

Blanc-Brude OP, Mesri M, Wall NR, et al: Therapeutic targeting of the 
survivin pathway in cancer: Initiation of mitochondrial apoptosis and 
suppression of tumor-associated angiogenesis. Clin Cancer Res 2003; 
9:2683-2692. 

Liu HR, Gao E, Hu A, et al: Role of Omi/HtrA2 in apoptotic cell death 
after myocardial ischemia and reperfusion. Circulation 2005; 111:90-96. 
Potts MB, Vaughn AE, McDonough H, et al: Reduced Apaf-1 levels in 
cardiomyocytes engage strict regulation of apoptosis by endogenous 
XIAP. J Cell Biol 2005; 171:925-930. 

Blanc-Brude OP, Yu J, Simosa H, et al: Inhibitor of apoptosis protein 
survivin regulates vascular injury. Nat Med 2002; 8:987-994. 

Altieri DC: The case for survivin as a regulator of microtubule dynamics 
and cell-death decisions. Curr Opin Cell Biol 2006; 18:609-615. 

Santini D, Abbate A, Scarpa S, et al: Surviving acute myocardial 
infarction: Survivin expression in viable cardiomyocytes after infarction. 
J Clin Pathol 2004; 57:1321-1334. 

Levkau B, Schafers M, Wohlschlaeger J, et al: Survivin determines 
cardiac function by controlling total cardiomyocyte number. Circulation 
2008; 117:1583-1593. 

Zou Y, Zhu W, Sakamoto M, et al: Heat shock transcription factor 1 
protects cardiomyocytes from ischemia/reperfusion injury. Circulation 
2003; 108:3024-3030. 

Maulik N, Engelman RM, Rousou JA, et al: Ischemic preconditioning 
reduces apoptosis by upregulating anti-death gene Bcl-2. Circulation 
1999; 100:11369-I1375. 

Maulik N: Reactive oxygen species drives myocardial angiogenesis? 
Antioxid Redox Signal 2006; 8:2161-2168. 

Cai Z, Zhong H, Bosch-Marce M, et al: Complete loss of ischaemic 
preconditioning-induced cardioprotection in mice with partial deficiency 
of HIF-1 alpha. Cardiovasc Res 2008; 77:463-470. 

Xuan YT, Tang XL, Banerjee S, et al: Nuclear factor-kappaB plays an 
essential role in the late phase of ischemic preconditioning in conscious 
rabbits. Circ Res 1999; 84:1095-1099. 

Chen CH, Chuang JH, Liu K, Chan JY: Nitric oxide triggers delayed 
anesthetic preconditioning-induced cardiac protection via activation 
of nuclear factor-kappaB and upregulation of inducible nitric oxide 
synthase. Shock 2008; 30:241-249, 


186. 


187. 


188. 


189. 


190. 


191. 


192. 


193. 


194. 


195. 


196. 


197. 


198. 


200. 


201. 


202. 


203. 


204. 


205. 


206. 


207. 


208. 


209. 


Rui T, Cepinskas G, Feng Q, Kvietys PR: Delayed preconditioning in 
cardiac myocytes with respect to development of a proinflammatory 
phenotype: Role of SOD and NOS. Cardiovasc Res 2003; 59:901-911. 
Pacher P, Csordas G, Hajnoczky G: Mitochondrial Ca(2+) signaling and 
cardiac apoptosis. Biol Signals Recept 2001; 10:200-223. 

Kaga S, Zhan L, Altaf E, Maulik N: Glycogen synthase kinase-3beta/ 
beta-catenin promotes angiogenic and anti-apoptotic signaling through 
the induction of VEGF, Bcl-2 and survivin expression in rat ischemic 
preconditioned myocardium. J Mol Cell Cardiol 2006; 40:138-147. 
Thirunavukkarasu M, Han Z, Zhan L, et al: Adeno-sh-beta-catenin 
abolishes ischemic preconditioning-mediated cardioprotection by 
downregulation of its target genes VEGF, Bcl-2, and survivin in 
ischemic rat myocardium. Antioxid Redox Signal 2008; 10:1475-1484. 
Kim GT, Chun YS, Park JW, Kim MS: Role of apoptosis-inducing factor 
in myocardial cell death by ischemia-reperfusion. Biochem Biophys Res 
Commun 2003; 30 9:619-624. 

Stadnicka A, Marinovic J, Ljubkovic M, et al: Volatile anesthetic- 
induced cardiac preconditioning. J Anesth 2007; 21:212-219. 

Chen CH, Liu K, Chan JY: Anesthetic preconditioning confers acute 
cardioprotection via up-regulation of manganese superoxide dismutase 
and preservation of mitochondrial respiratory enzyme activity. Shock 
2008; 29:300-308. 

Kin H, Zhao ZQ, Sun HY, et al: Postconditioning attenuates myocardial 
ischemia-reperfusion injury by inhibiting events in the early minutes of 
reperfusion. Cardiovasc Res 2004; 62:74-85. 

Liu XH, Zhang ZY, Sun S, Wu XD: Ischemic postconditioning protects 
myocardium from ischemia/reperfusion injury through attenuating 
endoplasmic reticulum stress. Shock 2008; 30:422-427. 

Wu X, Liu X, Zhu X, Tang C: Hypoxic preconditioning induces delayed 
cardioprotection through p38 MAPK-mediated calreticulin upregulation. 
Shock 2007; 27:572-577. 

Hagége AA, Marolleau JP, Vilquin JT, et al: Skeletal myoblast 
transplantation in ischemic heart failure: Long-term follow-up of the 
first phase I cohort of patients. Circulation 2006; 114:1108-1113. 
Menasché P, Alfieri O, Janssens S, et al: The Myoblast Autologous 
Grafting in Ischemic Cardiomyopathy (MAGIC) trial: First randomized 
placebo-controlled study of myoblast transplantation. Circulation 2008; 
117:1189-1200. 

Assmus B, Schachinger V, Teupe C, et al: Transplantation of Progenitor 
Cells and Regeneration Enhancement in Acute Myocardial Infarction 
TOPCARE-AMI. Circulation 2002; 106:3009-3017. 


. Agbulut O, Vandervelde S, Al Attar N, et al: Comparison of human 


skeletal myoblasts and bone marrow-derived CD133+ progenitors 
for the repair of infarcted myocardium. J Am Coll Cardiol 2004, 
44:458-463. 

Bonaros N, Rauf R, Werner E, et al: Neoangiogenesis after combined 
transplantation of skeletal myoblasts and angiopoietic progenitors leads 
to increased cell engraftment and lower apoptosis rates in ischemic heart 
failure. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2008; 7:249-255. 

Shi Q, Rafii S, Wu MH, et al: Evidence for circulating bone marrow- 
derived endothelial cells. Blood 1998; 92:362-367. 

Choi K, Kennedy M, Kazarov A, et al: A common precursor for 
hematopoietic and endothelial cells. Development 1998; 125:725-732. 
Carmeliet P: Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. Nat Med 
2000; 6:389-395. 

Schichinger V, Erbs S, Elsässer A, et al: Intracoronary bone marrow- 
derived progenitor cells in acute myocardial infarction. N Eng] J Med 
2006; 355:1210-1221. 

Schichinger V, Erbs S, Elsässer A, et al: Improved clinical outcome after 
intracoronary administration of bone-marrow-derived progenitor cells 
in acute myocardial infarction: Final 1]-year results of the REPAIR-AMI 
trial. Eur Heart J 2006; 27:2775-2783. 

Meyer GP, Wollert KC, Drexler H: Stem cell therapy: A new perspective 
in the treatment of patients with acute myocardial infarction. Eur J Med 
Res 2006; 11:439-446. 

Lunde K, Solheim S, Aakhus S, et al: Intracoronary injection of 
mononuclear bone marrow cells in acute myocardial infarction. N Engl J 
Med 2006; 355:1199-1209. 

Janssens S, Dubois C, Bogaert J, et al: Autologous bone marrow-derived 
stem-cell transfer in patients with ST-segment elevation myocardial 
infarction: Double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2006; 
367:113-121. 

Li W, Ma N, Ong LL, et al: Bcl-2 engineered MSCs inhibited apoptosis 


210. 


211. 


212. 


213. 


214. 


215. 


216. 


217. 


218. 


219. 


220. 


and improved heart function. Stem Cells 2007; 25:21 18-2127. 

Hu X, Yu SP, Fraser JL, et al: Transplantation of hypoxia-preconditioned 
mesenchymal stem cells improves infarcted heart function via enhanced 
survival of implanted cells and angiogenesis. J Thorac Cardiovasc Surg 
2008; 1135:799-808. 

Li JH, Zhang N, Wang JA: Improved anti-apoptotic and antI/ 
Remodeling potency of bone marrow mesenchymal stem cells by anoxic 
pre-conditioning in diabetic cardiomyopathy. J Endocrinol Invest 2008; 
31:103-110. 

Urbich C, Aicher A, Heeschen C, et al: Soluble factors released by 
endothelial progenitor cells promote migration of endothelial cells and 
cardiac resident progenitor cells. J Mol Cell Cardiol 2005; 39:733-742. 
Gnecchi M, He H, Liang OD, et al: Paracrine action accounts for 
marked protection of ischemic heart by Akt-modified mesenchymal stem 
cells. Nat Med 2005; 11:367-368. 

Uemura R, Xu M, Ahmad N, Ashraf M: Bone marrow stem cells 
prevent left ventricular remodeling of ischemic heart through paracrine 
signaling. Circ Res 2006; 98:1414-1421. 

Takahashi M, Li TS, Suzuki R, et al: Cytokines produced by bone 
marrow cells can contribute to functional improvement of the infarcted 
heart by protecting cardiomyocytes from ischemic injury. Am J Physiol 
Heart Cire Physiol 2006; 291:H886-H893. 

Suzuki K, Murtuza B, Smolenski RT, et al: Cell transplantation for the 
treatment of acute myocardial infarction using vascular endothelial 
growth factor-expressing skeletal myoblasts. Circulation 2001; 104: 
1207-1212. 

Askari AT, Unzek S, Popovic ZB, et al: Effect of stromal-cell-derived 
factor | on stem-cell homing and tissue regeneration in ischaemic 
cardiomyopathy. Lancet 2003; 362:697-703. 

Zhang M, Mal N, Kiedrowski M, et al: SDF-1 expression by 
mesenchymal stem cells results in trophic support of cardiac myocytes 
after myocardial infarction. FASEB J 2007; 21:3197-3207. 

Cho HJ, Lee N, Lee JY, et al: Role of host tissues for sustained humoral 
effects after endothelial progenitor cell transplantation into the ischemic 
heart. J Exp Med 2007; 204:3257-3269, 

Mazhari R, Hare JM: Mechanisms of action of mesenchymal stem cells 


221. 


222. 


223. 


224. 


225. 


226. 


227. 


228. 


229, 


230. 


231. 


in cardiac repair: potential influences on the cardiac stem cell niche. Nat 
Clin Pract Cardiovasc Med 2007; 4 (Suppl 1):S21-S26. 

Eren P, Camus S, Matrone G, et al: Adiponectinemia controls pro- 
angiogenic cell therapy. Stem Cells 2009; 27:2712-2721. 

Colleselli D, Bijuklic K, Mosheimer BA, Kahler CM: Inhibition of 
cyclooxygenase (COX)-2 affects endothelial progenitor cell proliferation. Exp Cell 
Res 2006; 312:2933-2941. 

Massberg S, Konrad I, Schiirzinger K, et al: Platelets secrete stromal 
cell-derived factor lalpha and recruit bone marrow-derived progenitor 
cells to arterial thrombi in vivo. J Exp Med 2006; 203:1221-1233. 

Rafii DC, Psaila B, Butler J, et al: Regulation of vasculogenesis by platelet-mediated 
recruitment of bone marrow-derived cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008; 28: 
217-222. 

Martinez-Gonzalez J, Badimon L: Influence of statin use on endothelial 
function: From bench to clinics. Curr Pharm Des 2007; 13:1771-1786. 
Henrich D, Seebach C, Wilhelm K, Marzi I: High dosage of simvastatin 
reduces TNF-alpha-induced apoptosis of endothelial progenitor cells but 
fails to prevent apoptosis induced by IL-1beta in vitro. J Surg Res 2007; 
142:13-19. 

Ait-Oufella H, Kinugawa K, Zoll J, et al: Lactadherin deficiency leads to apoptotic 
cell accumulation and accelerated atherosclerosis in mice. Circulation 2007; 115: 
2168-2177. 

Ait-Oufella H, Pouresmail V, Simon T, et al: Defective mer receptor 
tyrosine kinase signaling in bone marrow cells promotes apoptotic cell 
accumulation and accelerates atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2008; 28:1429-1431. 

Girkontaite L Urbonavicnite V, Maseda D, et al: Apoptotic cells selectively suppress the 
Thl cytokine interferon gamma in stimulated human peripheral blood mononuclear 
cells and shift the Th1/Th2 balance towards Th2. Autoimmunity 2007; 40:327-330. 
Deregibus MC, Cantaluppi V, Calogero R, et al: Endothelial progenitor 
cell derived microvesicles activate an angiogenic program in endothelial 
cells by a horizontal transfer of mRNA. Blood 2007; 110:2440-2448. 
Silvestre JS, Gojova A, Brun V, et al: Transplantation of bone marrow- 
derived mononuclear cells in ischemic apolipoprotein E-knockout 
mice accelerates atherosclerosis without altering plaque composition. 
Circulation 2003; 108:2839-2842, 


81 


9 


* 


uy 
+ 


Fares S 


6 ge oe A ee 


第 10 章 
药物 遗传 学 


Simon de Denus、 Catherine Labbé, Michael S. Phillips, Jean-Claude Tardif 和 John D. Rioux 


冠 心病 的 年 死亡 人 数 超过 1500 万 ， 是 世界 范围 内 的 
首要 死亡 原因 。 随 着 肥胖 和 其 他 心血 管 病危 险 因 素 的 增 
多 ， 在 未 来 的 几 十 年 ， 心 血管 疾病 的 发 病 率 会 更 高 ， 心 血 
管 病 相 关 的 患 病 率 和 死亡 率 也 将 随 之 增加 ， 给 医疗 卫生 系 
统 带 来 沉重 负担 。 

众多 临床 试验 显示 ， 包 括 抗 血小板 药 (阿司匹林 、 氯 
吡 格雷 和 Ib/ Ha 受 体 持 抗 剂 )、 纤 维 蛋 白 溶解 剂 ( 链 激 
酶 和 阿 替 普 酶 )、 抗 凝 剂 (普通 肝素 、 低 分 子 肝素 和 磺 
达 肝 癸 钠 )、 他 汀 、 神 经 激素 抑制 剂 (B- 受 体 阻 滞 剂 和 
ACEI) 等 联合 用 药 显 著 降 低 心血 管 病 事件 的 同时 ， 也 使 
得 急性 冠状 动脉 综合 征 (acute coronary syndrome, ACS) 
的 药物 治疗 和 冠 心病 的 二 级 预防 显得 更 加 复杂 。 此 外 ， 针 
对 许多 患者 危险 因素 (如 血脂 异常 、 高 血压 和 糖尿 病 ) 的 
药物 治疗 ， 也 使 药物 应 用 的 安全 性 、 药 物 的 相互 作用 和 不 
良 反应 等 问题 浮 出 水 面 。 这 些 药物 的 有 效 性 和 安全 性 虽然 
已 经 在 某 些 特 殊 的 人 群 中 得 到 了 评估 ， 但 是 目前 的 资料 仍 
十 分 有 限 ， 还 不 能 为 临床 医师 提供 患者 用 药方 面 更 多 的 个 
体 化 信息 ， 即 患者 是 否 会 获 益 于 某 种 药物 ， 哪 些 患 者 药物 
剂量 需要 调整 ， 哪 些 患者 药物 的 不 良 反 应 风险 会 增高 。 

药物 的 不 良 反 应 是 患 病 、 死 亡 和 经 济 负 担 的 主要 原 
因 "”。 大 量 研究 证 实 ， 由 于 应 用 抗 血小板 药 、 抗 凝 剂 或 
纤维 蛋白 溶解 剂 等 可 以 导致 ACS 治疗 过 程 中 出 血 的 发 生 ， 
影响 到 患者 的 预后 ”。 因 此 ， 药 物 不 良 反 应 的 预测 因素 是 
研究 的 重点 。 目 前 尚 没 有 一 个 可 靠 的 标志 物 来 识别 ACS 
药物 治疗 以 及 二 级 预防 中 (肝素 诱导 的 血小板 减少 症 、 
ACEI 引起 的 血管 性 水 肿 和 他 汀 药物 引起 的 肌 毒性 等 ) 少 
见 但 致死 性 的 特异 药物 不 良 反应 。 因 此 ， 虽 然 心血 管 疾 病 
的 治疗 已 经 有 了 相当 大 的 进步 ， 但 是 临床 医师 和 药物 政策 
制订 者 们 还 应 该 发 展 有 效 策略 ， 并 且 充 分 认识 到 提高 药物 
疗效 的 同时 减少 药物 不 良 反 应 的 重要 性 。 

年 龄 、 性 别 、 种 族 、 体 重 和 肝 肾 功能 是 公认 的 药 代 
动力 学 (药物 剂量 和 血浆 浓度 之 间 的 关系 ) 和 药 效 学 ( 血 
浆 浓度 和 药 效 之 间 的 关系 ) 的 影响 因素 。 然 而 ， 这 几 个 
因素 仅仅 解释 了 少 部 分 个 体 用 药 反 应 间 的 差异 外 。 和 遗传 
因素 也 可 能 是 这 种 个 体 差异 的 原因 之 一 。 有 研究 发 现 
20% ~ 95% 的 个 体 差异 是 基于 遗传 因素 中。 大 量 研究 已 
经 证 实 ， 在 ACS 治疗 和 二 级 预防 中 用 到 的 药物 ， 其 代谢 
途径 和 驾 点 存在 遗传 变异 ““， 这 种 遗传 因素 极 大 促进 了 


药物 反应 的 个 体 差 蜡 。 药 物 基 因 组 学 旨 在 发 现 这 些 遗 传 变 
异 ， 帮 助 判断 药物 的 疗效 、 不 良 反 应 和 剂量 '"。 只 有 明 
确 了 影响 心血 管 病 药物 疗效 和 毒性 的 基因 ， 才 能 指导 卫生 
专业 人 员 在 ACS 和 其 他 心血 管 病 的 治疗 中 合理 用 药 。 

然而 ，ACS 患者 的 药物 基因 组 学 资料 十 分 有 限 ， 而 
且 目 前 临床 上 还 没有 心血 管 疾病 治疗 遗传 学 的 检测 ， 本 章 
的 目的 就 是 阐述 基因 组 学 与 药物 基因 组 学 的 复杂 关系 及 其 
如 何 影响 ACS 的 治疗 和 冠 心病 二 级 预防 。 以 下 列举 的 是 
本 章 涉 及 的 术语 。 


术语 表 

药物 不 良 反 应 BAA TEMA DIATE RAEN 
与 治疗 目的 无 关 的 有 害 反应 。 可 以 突然 发 生 ， 也 可 以 随 治 
疗 时 间 逐 渐 发 展 。 

等 位 基因 关联 研究 中 ， 等 位 基因 通常 指 遗 传 标记 。 
一 个 等 位 基因 可 以 是 从 父母 继承 下 来 的 某 个 遗传 标记 的 特 
定 “ 版 本 ”( 如 单 核 昔 酸 多 态 性 A/T 中 的 A 或 T)。 更 广义 
而 言 ， 等 位 基因 也 指 整个 基因 的 特定 “版 本 ”。 

关联 检测 和 基于 关联 研究 的 方法 ”在 表 型 信息 已 知 的 
人 群 中 (如 已 知 疾病 发 生 或 不 同性 状 的 值 )， 对 一 个 遗传 
变异 进行 基因 分 型 。 如 果 观 察 到 基因 型 和 表 型 的 相关 性 ， 
就 可 以 认为 这 个 遗传 变异 与 该 疾病 或 性 状 关联 。 

致 病 基因 通过 关联 研究 鉴别 的 基因 组 区 域 中 可 导致 
疾病 风险 的 特定 基因 。 

KAER 通过 关联 研究 鉴别 的 基因 组 区 域 中 可 增加 
疾病 风险 的 特定 DNA 序列 。 

遗传 标记 ”基因 组 变异 位 点 ， 是 关联 特定 DNA 片段 
与 疾病 或 表 型 关系 的 定位 工具 。 

基因 组 连 镇 分析 利用 整个 基因 组 的 遗传 标记 进行 关 
联 分 析 的 连锁 研究 。 传 统 方法 是 利用 包括 300 个 遗传 标记 
的 简单 序列 长 度 多 态 性 ， 最 近 发 展 到 近 5000 个 基因 多 态 
性 (HERES). 

基因 分 型 ”鉴别 一 个 个 体 的 遗传 组 成 ( 即 等 位 基因 ) 
的 检测 方法 。 

单 倍 体型 ”染色 体 上 某 一 区 域 的 多 个 相 邻 单 核 苷 酸 多 
态 位 点 的 等 位 基因 互相 关联 ， 倾 向 于 以 一 个 整体 遗传 给 后 
代 ， 这 些 相关 联 的 等 位 基因 位 点 被 称 作 单 倍 体型 。 

单 体型 图 谱 ”国际 人 类 基因 组 单 体型 图 谱 计划 构建 的 


遗传 多 态 库 (www.hapmap.org), 414% A 28 DNA 序列 中 
常见 的 遗传 多 态 。 它 描述 了 这 些 多 态 在 DNA 序列 中 的 位 
置 ， 在 世界 不 同 地 区 的 人 群 中 和 不 同 种 族人 群 间 的 分 布 。 

连锁 不 平衡 ”对 不 同 基因 座 上 等 位 基因 连锁 状态 的 摘 
述 ， 这 些 等 位 基因 在 同一 条 染色 体 上 出 现 的 频率 大 于 随机 
组 合 的 预期 值 。 这 些 等 位 基因 的 组 合 状 态 通 常 作为 一 个 整 
体 传 递 给 后 代 。 

连 镇 研究 ” 旨 在 建立 一 个 遗传 标记 和 某 种 疾病 连锁 关 
系 的 遗传 研究 方法 。 连 锁 的 基础 是 位 于 同一 条 染色 体 上 相 
互 邻近 的 基因 和 遗传 标记 倾向 于 作为 一 个 整体 传递 给 后 代 。 

基因 座 ” 指 一 个 基因 或 遗传 标记 在 染色 体 上 的 特定 位 置 。 

外 显 率 ”在 特定 环境 条 件 中 ， 携 带 某 一 基因 型 的 个 体 
显示 预期 表 型 的 比率 。 例 如 ， 已 知 基 因 X 可 引起 某 种 疾 
F BEEK X 的 个 体 中 有 50% 确实 患 病 ， 那 么 基因 X 
的 外 显 率 是 0.5。 

药物 效应 动力 学 ”研究 药物 对 机 体 的 作用 ， 即 药物 与 
aS ( 受 体 和 酶 等 ) 的 相互 作用 、 药 物 作 用 机 制 、 药 物 
浓度 与 药 效 之 间 的 关系 。 

药物 代谢 动力 学 ”研究 机 体 对 药物 的 作用 ， 即 药物 在 机 
体内 的 吸收 、 分 布 、 代 谢 和 排泄 期 间 ， 药 物 的 时 程 和 浓度 。 

怪 代 谢 型 个 体 对 某 种 药物 代谢 速度 慢 的 个 体 。 根 据 
药物 代谢 酶 和 患者 基因 型 的 不 同 ， 一 个 个 体 对 于 某 种 药物 
是 慢 代 谢 型， 但 是 对 另外 一 种 药物 可 以 是 快 代谢 型 。 

重复 评估 ”是 检验 或 重复 前 一 个 研究 ， 以 明确 遗传 假说 。 

» it k $ AS MH (single nucleotide polymorphism, 
SNP) ”是 一 个 遗传 变异 ，DNA 序列 上 的 单个 碱 基 与 这 个 
位 置 上 常见 的 碱 基 不 一 致 。 

标签 SNP (Tag SNP) 是 在 基因 组 某 个 区 域内 有 高 
度 连锁 不 平衡 的 有 代表 性 的 SNP。 可 以 不 需 对 每 个 SNP 
进行 基因 分 型 就 识别 出 遗传 变异 。 在 对 基因 组 中 上 百 万 个 
SNP 进行 全 基因 组 关联 分 析 研 究 时 ，Tag SNP 凸显 重要 。 
Tag SNP 减少 了 基因 分 型 的 数量 ,但 是 最 终 获 得 的 是 同样 
数量 的 信息 。 单 体型 图 谱 计 划 已 经 罗列 出 了 人 类 基因 组 的 
Tag SNP, 


人 类 基因 组 结构 


人 类 基因 组 DNA 包括 33 亿 个 碱 基 对 。 最 近 完 
成 的 人 类 基因 组 测序 表明 ， 人 类 体 细胞 核 基 因 组 编码 
20 000 ~ 30 000 个 基因 "“。 基 因 组 编码 包括 4 种 核 苷 酸 
(通常 用 A、C、G 和 TT 表示 )。 越 来 越 多 的 研究 表明 ， 比 
较 任 意 两 个 个 体 的 基因 组 时 ， 可 以 检测 到 大 量 的 差异 ， 这 
就 是 所 谓 遗 传 多 态 。 尽 管 遗 传 多 态 有 多 种 形式 (如 插入 .、 
缺失 和 重 排 )， 最 常 匈 的 是 单 核 萌 酸 多 态 性 (SNP). A 
群 中 大 概 有 1000 万 个 常见 SNP (频率 > 5%)。 根 据 人 类 
基因 组 的 重组 模式 ， 这 些 SNP 并 不 都 是 独立 遗传 。 一 些 
SNP 处 于 连锁 不 平衡 状态 ， 作 为 一 个 整体 传递 给 后 代 。 国 
际 人 类 基因 组 单 体型 图 谱 计 划 的 网 站 发 布 最 新 的 连锁 不 平 


衡 图 ， 在 遗传 研究 中 可 以 把 SNP 构成 的 连锁 不 平衡 图 作 
为 研究 工具 。 通 过 选择 有 代表 性 的 标签 SNP， 可 以 大 大 减 
少 遗 传 研究 中 所 需 的 SNP 数量 ， 降 低 基 因 分 型 费用 。 

根据 所 在 序列 的 性 质 和 位 置 ， 遗 传 多 态 (如 SNP) 对 
该 基因 编码 蛋白 在 生物 学 通路 中 的 作用 可 能 有 作用 ， 也 可 
能 没有 影响 。 例 如 ， 一 些 SNP 可 以 导致 编码 蛋白 的 氨基 
酸 结 构 改 变 ， 并 干扰 蛋白 的 功能 ， 一些 SNP 可 能 调节 基 
因 和 和 蛋白 的 表达 水 平 。 观 察 到 的 遗传 多 态 可 能 影响 正常 的 
生理 表 型 ， 例 如 身高 和 头发 颜色 等 ， 而 有 些 遗 传 多 态 会 影 
响 临 床 表 型 ， 认 为 是 危险 因素 。 有 些 遗 传 危险 因子 调节 个 
体 的 患 病 风 险 ， 有 些 则 调节 个 体 对 治疗 的 反应 性 或 治疗 过 
程 中 发 生 不 良 反 应 的 易 感性 。 后 两 种 情况 就 属于 药物 基因 
组 学 的 研究 范畴 。 

经 典 遗 传 学 中 ， 遗 传 性 状 分 为 两 种 单 基 因 和 多 基 
因 。 对 于 单 基因 性 状 ， 观 察 到 的 表 型 由 某 单个 基因 的 遗传 
变异 决定 。 囊 性 纤维 化 、 钴 状 细 胞 病 和 Huntington 病 均 属 
于 单 基因 病 。 多 基因 性 状 受到 几 个 基因 的 相互 作用 以 及 环 
境 因素 的 影响 ， 通 常 称 作 复 杂 性 状 。 炎 性 肠 病 、 类 风湿 关 
节 炎 、 系 统 性 红斑 狼疮 和 1 型 糖尿 病 均 是 复杂 性 疾病 。 心 
血管 疾病 是 最 常见 的 复杂 性 疾病 。 与 身高 、 肤 色 和 智商 一 
样 ， 对 药物 治疗 的 反应 性 也 属于 复杂 性 状 ， 因 为 多 个 因子 
影响 着 药物 代谢 动力 学 和 药 效 学 。 因 此 ， 药 物 基 因 组 学 鉴 
别 药物 基因 的 手段 与 复杂 性 疾病 遗传 研究 类 似 。 


站 传 相关 研究 


近年 来 ， 科 学 技术 的 发 展 显著 改变 了 遗传 多 态 和 人 
类 疾病 关联 研究 的 步伐 。 第 一 个 关键 进步 是 人 类 基因 组 序 
列 的 最 终 完成 ， 它 是 把 染色 体 区 域 与 DNA 序列 及 基因 联 
系 起 来 的 直接 工具 。 第 二 个 关键 进步 是 成 功 确定 了 人 类 基 
因 组 中 的 DNA 序列 变 寞 。 尤 其 是 全 基因 组 SNP 图 谱 从 
1998 年 包括 4000 个 SNP 的 最 初版 本 “， 发 展 到 目前 包 
括 1000 万 个 SNP 的 版 本 (www. ncbi. nlm. nih. gov/SNP) 。 
第 三 个 关键 进步 是 定义 人 类 基因 组 SNP 中 长 距离 连锁 不 
平衡 ， 并 鉴别 重组 热点 ， 这 些 重组 热点 将 连锁 不 平衡 破 
坏 ， 形 成 所 谓 单 倍 型 块 “”。 这 些 科学 进步 大 大 促进 了 复 
杂 性 状 基 因 的 研究 。 

上 鉴别 疾病 的 致 病 基因 和 致 病 遗传 变异 是 一 个 重要 挑 
战 。 关 联 研 究 是 用 来 定位 复杂 性 状 致 病 基因 的 、 应 用 最 广 
泛 且 最 有 效 的 研究 策略 ““。 已 经 发 现 一 些 遗 传 多 态 与 心 
血管 病 或 其 危险 因素 相关 ( 见 表 10-1) ““。 遗 传 关联 研 
究 在 群体 水 平 寻找 等 位 基因 和 疾病 之 间 有 显著 统计 学 意义 
的 关联 证 据 。 也 就 是 说 ， 关 联 研究 在 一 个 无 亲属 关系 的 患 
者 群 和 一 个 适当 的 、 匹 配 的 对 照 人 群 中 比较 遗传 标记 的 等 
位 基因 频率 ， 而 该 人 群 代表 了 一 个 普通 人 群 的 等 位 基因 分 
布 。 对 于 药物 基因 组 而 言 ， 比 较 药物 应 答 患者 和 药物 无 应 
答 患 者 之 间 的 等 位 基因 频率 。 也 可 以 研究 某 个 SNP 和 连 
续 变 量 (如 血压 和 血脂 ) 的 关联 。 疾 病 的 关联 检测 分 为 直 
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与 心血 管 表 型 相关 的 基因 和 危险 因素 


来 源 (年 ) 基因 染色 体 表 型 

Willer 等 (2008) ©! ABCA1 9q31 冠 心 病 ， 血 脂 浓缩 

WTCCC (2007) 5 ADAMTS7 15q25 冠 心病 

Helgadottir 等 (2004) ™ ALOXSAP 13q12 心肌 梗死 

Diabetes Genetics Initiative, Saxena (2007) "°, APOA5 11q23 甘油 三 酯 ， 冠 心病 ， 血 脂 浓缩 

Wilier 等 (2008) "7! 

Kathiresan 等 (2008) 7 APOB 2p24 血脂 浓缩 (LDL, HDL, HWZ 
H 

Fredriksson 等 (2007) '! APOE 19q13 CVD 

Willer 等 (2008) 1” APOC1-APOC4-APOC2 cluster 19q13 冠 心病 ， 血 脂 浓缩 

Ozaki 等 (2009) 中 BRAP 12q24 心肌 梗死 

Scott 等 (2007) ™!, Zeggini 等 (2007) °° CDKALI 6p22 2 型 糖尿 病 

McPherson 等 (2007) 1, Scott 等 (2007) ™!, CDKN2A/B 9p21 冠 心 病 

WTCCC (2007) 器，Zeggini 等 (2007) 7! 

Kathiresan 等 (2008) P" CELSR2, PSRC1, SORTI ip13 ies (LDL, HDL, HM 
i 

Diabetes Genetics Initiative, Saxena 等 (2007) = CETP 6q13 血脂 浓缩 (HDL， 甘 油 三 酯 ) 

Vasan 等 (2007) 27 CEFTR 7q31 超声 心动 图 (ALS) ， 肪 动脉 内 
皮 功 能 ， 平 板 运 动 试验 反应 

Pare 等 (2007) 2 EDN1 6p24 冠 心病 ，HDL 

Vasan 等 (2007) 2” FAMSC 1q31 超声 心动 图 〈 左 心室 ) ， SKA 
皮 功能 ， 平 板 运动 试验 反应 

Kathiresan 等 (2008) 5 GALNT2 1q42 血脂 浓缩 (LDL，HDL， 甘 油 三 
Ba) 

Diabetes Genetics Initiative, Saxena“ (2007) ™ GCKR 2p23 甘油 三 酯 

Willer 等 (2008) "” GCKR 2p23 冠 心病 ， 血 脂 浓 缩 

Vasan 等 (2007) 2 KCNB2 8q13 超声 心动 图 (EGE) . AA 
皮 功 能 ， 平 板 运动 试验 反应 

Willer 等 (2008) ™ LDLR 19p13 冠 心病 ， 血 脂 浓 缩 

Diabetes Genetics Initiative; Saxena 等 (2007) ™ LIPC 15q22 甘油 三 酯 

Kathiresan 等 (2008) 20，Willer 等 (2008) 5 LPL 8p21 血脂 浓缩 (LDL，HDL， 甘 油 三 
BE) ， 冠 心病 

Helgadottir 等 (2006) ™) LTA4H 12q23 心肌 梗死 

Erdmann (2009) 5 MRAS 3q22.3 冠 心病 

Samani 等 (2007) ©" MIA3 1q41 冠 心病 

Myocardial Infarction Genetics Consortium, MRPS6-SLC5A3-KCNE2 21q22 心肌 梗死 

Kathiresan (2009) P% 

Samani 等 (2007) ©! MTHFDIL 6q25 冠 心病 

Arking 等 (2006) ©” NOS1AP 1423 QT 间 期 

Dahiman 等 (2007) “4 NPFFR2 4q13 消瘦 和 醋 解 作用 增加 

Vasan 等 (2007) 77 OBFCI 10q24 超声 心动 图 ( 左 心室 ) ， 肪 动脉 内 


皮 功 能 ， 平 板 运动 试 验 反 应 
Cohen 等 (2006) °°! PCSK9 1p32 冠 心 病 ，LDL 浓缩 


与 心血 管 表 型 相关 的 基因 和 危险 因素 (SER) 


来 源 (年 ) 基因 染色 体 表 型 

Myocardial Infarction Genetics Consortium (2009) ™™ PHACTRI 6p24 心肌 梗死 

Samani 等 (2007) ©", Sandhu% (2008) 5 PSRCI 1p13 OR, LDL 

Gudbjartsson“¢ (2009) 1” SH2B3 12q24 心肌 梗死 

Tregouet 等 (2009) 中 SLC22A3-LPAL2-LPA 6q26-q27 心肌 梗死 

Li 等 (2007) ™! SLC2A9 4p16 血清 尿酸 水 平 

Vasan 等 (2007) '7 SLIT2 4p15 超声 心动 图 ( 左 心 室 ) ， 肪 动脉 内 
皮 功 能 ， 平 板 运动 试验 反应 

Samani 等 (2007) "" SMAD3 15q22 冠 心病 

Kathiresan 等 (2008) ?!! TBL2 7q11 IL (LDL, HDL, HM 

MyocardialInfarction Genetics Consortium WDR12 2433 心肌 梗死 

Kathiresan 等 (2009) (3 

Vasan 等 (2007) °” WRN 8p12 HeLa (AOS) ， 眩 动脉 内 


皮 功 能 ， 平 板 运 动 试验 反应 


接 关联 (检测 真正 的 致 病 突变 ) 和 间接 关联 (检测 与 致 病 
突变 连锁 的 遗传 多 态 )。 常 见 的 关联 研究 设计 是 候选 基因 
检测 和 无 偏 倚 的 全 基因 组 关联 检测 (LA 10-1)。 

有 三 个 因素 直接 影响 着 关联 研究 的 成 功 与 否 : 研究 
对 象 的 样本 量 、 各 组 人 群 的 匹配 和 对 已 发 现 的 关联 结果 进 
行 重复 评估 。 一 般 来 说 ， 在 患者 ( 即 病例 ) MICKA, VC 
配 的 对 照 人 群 中 检测 等 位 基因 频率 的 差异 。 最 初 阶段 ， 遗 
传 关联 研究 一 般 限于 在 中 等 样本 量 的 人 群 中 检测 某 个 基因 
或 某 几 个 基因 的 少量 遗传 多 态 。 然 而 ， 这 导致 了 大 量 的 假 
阳性 结果 。 现 在 ， 基 于 “复杂 性 状 ， 微 效 基因 ”理论 ， 研 
究 设计 通常 涉及 数 以 千 计 的 样本 量 ， 蔡 茜 分 析 (如 把 几 个 
独立 研究 的 数据 综合 起 来 分 析 ) 越 来 越 受 欢迎 ， 可 以 检 
测 到 仅 有 微弱 效应 的 基因 。 病 例 - 对 照 研 究 的 另 一 个 重要 
缺陷 是 不 恰当 的 匹配 ， 病 例 和 对 照 人 群 的 差异 与 疾病 无 
关 ， 即 人 群 分 层 。 目 前 ， 仔 细 地 选择 样本 人 群 和 校正 人 群 
分 层 已 纳入 关联 研究 的 试验 设计 中 。 此 外 ， 关 联结 果 的 重 
复评 估 对 避免 假 阳 性 也 是 必需 的 。 大 多 数 研究 设计 为 两 阶 
段 步 骤 ， 且 每 个 阶段 研究 都 有 大 的 样本 量 。 第 1 阶段 用 于 
检测 关联 ， 第 2 阶段 用 于 重复 评估 。 有 关 关 联 研 究 的 局 限 
性 (如 统计 学 设计 、 候 选 基因 评价 和 疾病 易 感 性 的 种 族 差 异 
等 )、 检 测 方法 和 人 群 分 层 的 校正 等 内 容 已 有 详细 讨论 O, 
此 处 就 不 再 著述 。 


候选 基因 策略 

候选 基因 策略 是 根据 已 知 的 生物 学 功能 以 及 对 疾病 易 
感性 的 影 啊 程 度 来 选择 候选 基因 ， 并 且 检 测 该 基因 的 已 郑 
遗传 多 态 “。 研 究 中 检测 的 SNP 数量 可 达到 几 千 个 ， 费 
用 比 全 基因 组 检测 要 低 很 多 。 例 如 ， 载 脂 和 蛋白 E 在 胆固醇 


和 甘油 三 酯 代谢 中 有 重要 作用 ， 它 作为 一 个 重要 的 心血 管 
危险 候选 基因 已 被 多 个 关联 研究 评估 “。 但 是 人 类 基因 
组 大 概 有 20 000 个 基因 ， 其 中 只 有 少数 被 注释 特定 的 生 
物 学 功能 ， 而 且 ， 基 因 的 功能 注释 常常 不 完全 。 最 近 的 一 
个 例子 是 尼古丁 乙酰 胆 碱 受 体 a7 亚 单 位 。 尼 古 丁 乙醚 胆 
碱 受 体 家 族 最 初 被 认为 是 在 神经 肌肉 接头 处 传递 神经 递 质 
乙酰 胆 碱 的 信号 ， 最 近 的 研究 表明 它 是 炎症 反应 必 不 可 少 
的 调节 因子 “。 与 药 代 学 和 药 效 学 相关 的 很 多 基因 都 是 
候选 基因 研究 的 目标 (LÆ 10-2) “”。 然 而 ， 候 选 基因 
研究 常常 不 成 功 ， 考 虑 到 研究 者 从 基因 组 中 可 能 选择 少数 
几 个 致 病 基因 的 情况 ， 即 使 对 疾病 的 病理 生理 机 制 已 经 了 
解 得 很 全 面 ， 未 发 现 关联 的 阴性 研究 结果 也 在 意料 之 中 。 
样本 量 不 足 也 是 导致 关联 失败 的 重要 原因 。 


全 基因 组 关联 研究 策略 

近年 来 ， 基 因 分 型 平台 技术 迅速 发 展 ， 可 以 同时 检测 
数 以 万 计 的 SNP， 关 联 研究 方法 已 经 以 全 基因 组 扫描 的 方 
式 得 到 应 用 。 这 种 新 技术 的 早期 应 用 已 找到 与 多 种 心血 管 
病 和 相关 性 状 关 联 的 新 基因 ( 见 表 10-1)， 并 且 揭 示 了 以 
前 通过 连锁 分 析 、 候 选 基因 研究 或 者 是 生理 、 病 理 的 动物 
模型 没有 发 现 的 大 量 生 物 学 通路 和 病理 机 制 。 这 说 明 全 基 
因 组 关联 研究 可 以 从 无 偏 倚 角 度 研究 基因 组 ， 鉴 别 那些 以 
前 未 被 认识 的 病理 生理 机 制 。 

全 基因 组 关联 研究 可 以 无 偏 倚 地 检测 分 布 在 整个 基因 
组 上 的 常见 遗传 多 态 。 尽 管 致 病变 异 可 能 被 包括 在 检测 的 
遗传 标记 中 ， 该 方法 的 一 个 前 提 是 检测 的 一 个 或 多 个 遗传 
多 态 代表 了 致 病变 异 。 这 是 因为 相互 邻近 的 遗传 多 态 通常 
连锁 在 一 起 传递 ， 称 作 连 锁 不 平衡 ， 因 此 全 基因 组 关联 研 


在 复杂 特征 背景 下 识别 一 个 “可 疑 ” 的 基因 


基因 组 包括 30 亿 了 碱 基 对 ， 编 码 大 约 20 000 个 基因 


挑战 
| 串 示 志 
工具 者 群 基因 标志 物 
QOL COC 
CEEA CECE | _. 
CCOO ence 父系 染色 体 一 一 人 一 
CECEO CCCOCEOT 母系 染色 体 C 
对 药物 X 有 反应 者 。 ”对 药物 X 无 反应 者 
策略 候选 基因 相关 的 研究 全 基因 组 相关 的 研究 
基于 目前 知识 的 途径 TRA TRZ 
A TELA 
染色 体 a we af rh a 
12q VOR "tar aon os aa 
22q PPARa fea ar, Pa -Ér = rn 
109 CYP2C1 En a 
22q GSTT1 be Serer 


图 10-{ 通过 临床 试验 鉴别 易 感 基因 。 人 类 基因 组 包括 4 种 核 苷 酸 (A、C、G、T) 、30 亿 个 碱 基 对 ， 在 每 个 细胞 中 表现 为 染色 体 的 
形式 。 这 些 碱 基 中 大 约 0.3% 有 差异 ， 称 作 SNP。 目 前 的 挑战 是 鉴别 哪些 对 照 对 药物 治疗 有 反应 。 和 复杂 性 疾病 一 样 ， 几 个 基因 之 间 的 
相互 作用 影响 药物 治疗 反应 。 某 一 个 易 感 基因 对 个 体 患 病 的 风险 一 般 较 低 。 因 而 ， 与 引起 单 基因 病 的 致 病 基因 相 比 ， 这 些微 效 基因 
不 易 被 发 现 和 鉴别 。 然 而 ， 遗 传 学 家 发 展 了 在 基因 组 20 000 个 基因 中 寻找 疾病 易 感 基因 的 工具 和 策略 。 最 汝 用 的 方法 是 比较 两 组 人 群 
(药物 反应 者 和 药物 无 反应 者 ) 遗传 标记 (如 SNP) 的 等 位 基因 频率 。 如 果 频 率 有 显著 性 差异 ， 就 表明 遗传 标记 等 位 基因 、 遗 传 标记 
所 在 的 基因 与 研究 的 疾病 关联 (对 药物 X 有 反应 ) 。 目 前 有 两 种 主要 的 研究 策略 : 候选 基因 策略 和 全 基因 组 关联 研究 策略 。 候 选 基因 
策略 中 ， 人 们 通过 文献 搜索 、 基 因 功 能 及 其 在 疾病 发 病 机 制 中 的 作用 选择 候选 基因 〈 如 药物 代谢 基因 ) 。 这 些 候选 基因 的 遗传 标记 
被 检测 与 疾病 的 关联 。 一 般 来 说 ， 每 个 研究 中 基因 分 型 的 遗传 标记 少 于 100 个 ， 而 且 绝 大 多 数 SNP 位 于 基因 的 和 蛋白 编码 区 。 全 基因 组 
关联 研究 策略 中 ， 不 需要 选择 任何 基因 ， 而 是 分 布 于 整个 基因 组 中 的 异常 标记 被 检测 。 这 种 新 策略 已 经 发 现 了 一 些 以 前 从 未 发 现 的 


易 感 基因 。 


究 有 时 指 连 锁 不 平衡 扫描 。 尤 其 是 国际 人 类 基因 组 单 体 
型 图 谱 计 划 构 建 的 信息 详细 描述 了 基因 组 中 SNP 的 相关 
性 和 遗传 模式 “ 。 全 基因 组 关联 研究 以 多 种 形式 得 到 有 效 
利用 ， 一旦 被 检测 到 有 意义 的 疾病 关联 信号， 也 相应 检测 
其 他 遗传 标记 ， 使 该 关联 信和 号 更 精确 ， 期 望 能 进一步 定位 
于 某 一 单个 基因 。Crohn 病 是 研究 最 多 的 复杂 性 疾病 之 一 ， 
多 个 基因 组 关联 人 研究 获得 了 满意 但 又 令 人 惊奇 的 发 现 ， 涉 
及 以 前 从 未 认识 到 的 发 病 机 制 ”。 与 复杂 疾病 关联 的 
DNA 多 态 性 产生 的 效应 较 小 ， 因 此 ， 使 用 全 基因 组 关联 研 
究 方法 鉴别 复杂 疾病 新 的 遗传 危险 因素 时 ， 决 定 成 功 的 重 
要 因素 是 基因 分 型 的 患者 和 对 照 的 数量 。Crohn 病 遗 传 研 


究 的 进展 就 是 最 令 人 信服 的 例子 。4 个 最 早 的 基因 组 关联 
研究 分 别 扫描 547、547、946 和 1748 例 Crohn 病 患 者 ， 鉴 
别 了 8 个 新 的 危险 基因 座 ， 加 入 以 前 发 现 的 3 个 关联 基因 
(NOD2、IBD5 和 TNFSF15)， 这 11 个 危险 基因 座 总 和 起 
来 可 增加 Crohn 病 风 险 到 11 fh, Barrett 等 对 上 述 关 联 
研究 进行 大 规模 的 蕉 萃 分 析 ， 又 发 现 21 个 新 基因 座 ， 使 
得 Crohn 病 易 感 基因 座 的 总 致 病 风险 达到 32 4, 

最 近 ， 已 经 完成 一 些 有 关 冠 心病 易 感 性 的 全 基因 组 
关联 研究 。 位 于 染色 体 9p21 的 一 个 遗传 区 域 (在 肿瘤 抑 
制 基 因 CDKN2A/B 附近 ) 与 冠 心病 发 病 风 险 的 关联 得 到 
一 致 结果 ““…”“”。 除 了 9p21 区 域 以 外 ， 全 基因 组 关 


可 能 与 药物 反应 相关 的 基因 


来 源 (年 ) 基因 染色 体 基因 表 型 药物 
ERRE ae CYP2D6 22q13 细胞 色素 酶 P-450 2D6 SHER. ESI. MEE., HP 
Kirchheiner28(2007)! | 帕 酮 、 可 待 因 
Sconce 等 (2005)471，Limdi 等 CYP2C9 10q24 细胞 色素 酶 P-450 2C9 华 法 林 、 龙 贝 钞 坦 、 氯 沙 坦 
(2008)"!, Schwarz2#(2008)! 
Collet 44(2009)'""!, Mega CYP2C19 10q24 细胞 色素 酶 P-450 2C19 Riess 
(2009), Sibbing4(2009"*! 
Zheng*#(2003)""!, Wilke} CYP3A5 7922.1 细胞 色素 酶 P-4S0 3A5 阿 托 伐 他 汀 、 辛 伐 他 汀 、 洛 伐 他 汀 、 
(2005)54 他 克 莫 司 
ZEA 
O, Link 等 SLCOIB1 12p OATPIB1 WREN., PREI., MFR 
(2008)® 
oE a a M 
药 效 学 /疾病 修饰 基因 
McNamara 等 (2004)57， ACE 17q23 血管 紧张 素 转化 酶 RAAS 抑 制剂 、 阻 滞 剂 
Bhatnagar“$(2007)*! 
Terra4$(2005)""), Liggett ADBRI 10q24 Bi- 肾 上 腺 素 能 受 体 B- 受 体 阻 滞 剂 
(2006)! 
Kaye##(2003)", Lanfear$ ADBR2 5q31 Bo-'t LAR IR BESS B-E A 
(2005) 
Kurland& (2002)? AGT 1q42 血管 紧张 素 原 RAAS 抑 制剂 、 阻 滞 剂 
Kurland4#(2002)** AGTRI 3q21 WERKE Use, 12 RAAS# FFA), BRR 
Mackenzie*#(2005)!, Lit ALDH2 12q24 醛 脱氧 酶 硝酸 甘油 
(2000)'® 
Gerdes##(2000)'™!, Chiodini APOE 19q13 #2878 QE 他 汀 类 药物 
(2007)671 
Medina 等 (2008)! 1 R 5q13 3- 羟 -3- 甲 基辅 酶 A 还 原 酶 他 汀 类 药物 
Goodman“$(2007)™! ITGB3 (GPHIa) 17q21 ERKE HP 阿司匹林 
Iakoubova 等 (2008)50 KIF6 6p21 驱动 蛋白 样 蛋 白 6 他 汀 类 药物 
Jakoubova 等 (2008)07 
Lynch4#(2008)"#! NPPA 1p36 心房 钠 尿 肽 前 体 抗 高 血压 药物 
Moore##(2007)'7?! REN 1932 阿利 吉 仓 
Sconce2#(2005)"", Schwarz2$ VKORCI1 16p11 维生素 K 环 氧化 物 还 原 酶 华 法 林 
(2008)149 


联 研究 发 现 与 冠 心病 关联 的 几 个 基因 ， 包 括 SLC22A3- 
LPAL2-LPA 和 MRAS ” (WX 10-1)。 由 于 冠 心病 危险 
因素 本 身 也 是 遗传 性 复杂 疾病 ， 也 开展 了 大 量 的 基因 组 关 
联 研 究 来 鉴别 其 遗传 危险 因素 。 目 前 已 成 功 鉴别 了 与 糖尿 
病 、 血 脂 水 平 (高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 、 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 
醇和 甘油 三 酯 ) 关联 的 遗传 因子 (LÆ 10-1)。 相 比 而 言 ， 
全 基因 组 关联 研究 方法 迄今 仍 未 在 心血 管 药物 基因 组 中 广 
泛 应 用 ， 主 要 原因 是 样本 量 不 够 大 ， 缺 乏 有 效 的 统计 效力 
来 检测 数 以 千 计 的 SNP。 然 而 ， 全 基因 组 关联 研究 提供 的 
信息 将 有 助 于 对 冠 心病 分 子 发 病 机 制 的 新 理解 ， 有 助 于 检 
测 新 的 、 更 特异 的 治疗 靶 点 。 


约 代 动力 学 和 约 效 郑 


吸收 、 分 布 、 代 谢 和 排泄 是 药 代 动力 学 的 四 个 经 典 组 
分 。 药 物 吸收 代表 药物 从 给 药 途 径 到 达 血 液 系 统 。 口 
服药 物 时 ， 一些 因 素 能 够 调节 药物 通过 肠 壁 吸收 。 这 些 因 
素 不 仅仅 与 药物 本 身 有 关 (药物 的 理化 特性 或 其 构成 )， 
而 且 还 与 胃 肠 道中 的 食物 或 其 他 药物 相互 作用 ， 同 时 也 与 
胃 肠 动力 等 生理 因素 有 关 "!。 研 究 证 实 ， 药 物 吸收 同时 
受 肠 细胞 膜 表面 的 流 和 人 和 流出 转运 体 以 及 肠 壁 代谢 影响 。 


药物 分 布 是 药物 从 循环 系统 进入 组 织 间 液 和 细胞 内 
液 ， 抵 达 药 物 革 点 “。 对 于 某 些 特殊 药物 ， 在 组 织 细胞 
膜 表 面 同时 表达 活性 转运 体 和 代谢 酶 ， 均 影响 药物 抵达 革 
点 的 浓度 。 

代谢 和 排泄 是 药物 转化 和 排出 机 体 的 过 程 “。 一 般 
来 说 ， 代 谢 是 药物 转化 为 非 活性 复合 物 ， 或 更 具 杂 水 性 的 
复合 物 ， 从 而 更 易 从 肾 排出 。 这 个 过 程 中 会 出 现 一 些 例 
外 ， 包 括 原 药 转 化 成 活性 基 团 ， 或 转化 为 具有 毒性 的 代谢 
产物 。 口 服 某 种 药物 后 ， 在 肠 壁 和 肝 中 的 代谢 对 抵达 治疗 
靶 点 的 药物 浓度 (药物 活性 ) 有 很 大 影响 。 生 物 活性 不 仅 
仅 与 吸收 有 关 。 虽 然 吸收 是 生物 活性 的 重要 决定 因素 ， 但 
是 生物 活性 还 与 其 他 因素 有 关 ， 例 如 给 药 后 循环 中 药物 的 
比例 ， 药 物 经 肝 代谢 的 多 少 ， 或 在 到 达 循 环 系统 前 从 胆道 
系统 的 排泄 ( 首 过 效应 )。 

药物 代谢 相关 的 酶 分 为 I 期 酶 和 工期 酶 ”。 I 期 转 
化 是 通过 氧化 、 还 原 或 水 解 反 应 起 效 的 “。 虽 然 这 些 反 
应 对 于 药物 的 水 溶性 只 起 到 较 小 效应 ,但 是 能 够 显著 修饰 
药物 的 活性 。 工期 酶 促进 结合 反应 ( 葡 糖 醛 酸化 )， 此 反 
应 使 药物 癌 多 极 复合 物 转化 ， 从 而 使 药物 易于 排泄 。 虽 然 
肝 是 重要 的 药物 代谢 器 官 ， 其 他 组 织 (如 小 肠 ) 也 具有 明 
显 的 代谢 能 力 ， 可 以 影响 药物 的 药 代 动 力学 。 靶 组 织 局 部 
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的 代谢 能 够 进一步 改变 抵达 治疗 靶 点 的 药 量 ， 可 能 会 导致 
不 良 反应 “。 除 了 肾 负担 大 多 数 药 物 的 排泄 外 ， 胆 道 也 
参与 相当 一 部 分 药物 的 排泄。 

目前 研究 提示 ， 遗 传 因素 可 以 影响 药 代 动 力学 的 各 个 
环节 ， 从 这 一 点 也 可 以 看 出 遗传 变异 对 药物 的 影响 有 多 人 么 
复杂 ， 不 仅 如 此 ， 还 应 考虑 到 药 代 动力 学 和 疾病 修饰 药物 
的 相关 基因 ， 也 参与 药物 反应 的 个 体 间 差异 。 


细胞 色素 酶 P-450 

细胞 色素 酶 P-450 是 重要 的 酶 超 家 族 ， 负 责 80% 的 
药物 氧化 代谢 和 常用 药物 近 50% 的 代谢 “'。 细 胞 色素 酶 
P-450 在 肝 、 心 胜 、 血 管 、 肠 和 肾 等 组 织 均 有 表达 。 这 
些 同 工 酶 是 大 量 药物 基因 组 学 研究 的 靶 点 。 细 胞 色素 酶 
P-450 还 参与 一 些 重 要 生理 过 程 ， 包 括 醛固酮 合成 (细胞 
色素 酶 P11B2 或 醛固酮 合成 酶 ) 和 花生 四 烯 酸 代谢 (细胞 
色素 酶 P2J2)， 因 此 细胞 色素 酶 P-450 也 是 心血 管 疾 病 的 
候选 基因 。 

虽然 目前 的 临床 研究 提示 ， 细 胞 色素 酶 P-450 的 遗传 
变异 对 应 用 通过 此 酶 代谢 的 药物 有 帮助 ， 但 是 还 没有 专业 
机 构 通过 细胞 色素 酶 P-450 的 相关 遗传 学 研究 建议 心血 管 
病 治疗 中 的 个 体 用 量 。 然 而 ， 在 不 久 的 将 来 ， 基 于 基因 分 
型 的 华 法 林 应 用 就 会 成 为 现实 。S- 华 法 林 是 华 法 林 药 理 活 
性 最 强 的 一 个 对 映 体 。 细 胞 色素 酶 P2C9 是 S- 华 法 林 的 代 
谢 酶 ， 而 细胞 色素 酶 P2C9 的 遗传 变异 和 华 法 林 的 剂量 需 
求 密切 相关 “” 。 目 前 一 些 前 脆性 随机 试验 正在 通过 基因 
分 型 来 研究 和 评价 临床 华 法 林 不 同 剂 量 的 治疗 策略 。 


药物 转运 体 

近期 研究 将 目光 转向 了 药物 转运 体 的 研究 ， 以 解释 
药物 反应 的 个 体 差异 各。 这 些 转 运 体 调节 大 量 药物 的 摄 
和 人 或 排出 “。 由 于 这 些 转运 体 在 各 个 组 织 均 有 分 布 ， 包 
括 肠 道 、 肝 、 胆 道 和 肾 等 ， 其 遗传 变异 可 能 影响 药物 的 吸 
收 、 分 布 、 代 谢 和 排泄 。 此 外 ， 这 些 转运 体 在 组 织 中 的 分 
布 各 异 ， 转 运 体 与 局 部 代谢 酶 之 间 复 杂 的 交互 作用 都 可 能 
影响 血浆 和 组 织 药 物 浓 度 的 个 体 间 差 异 二 。 

已 经 发 现 两 大 类 药物 转运 体 超 家 族 ""。 首 先 发 现 
的 是 溶质 载体 超 家 族 ， 它 可 以 同时 作为 促进 转运 体 、 二 
级 主动 转运 体 和 逆向 转运 体 ""。 有 机 阴离子 转运 多 肽 
OATP1B1 编码 基因 溶质 载体 超 家 族 O1B1， 它 的 基因 多 态 
性 在 肝 摄取 他 汀 类 药物 时 发 挥 着 重要 作用 ， 能 够 导致 他 汀 
药 的 有 效 性 和 安全 性 差异 "““!。 另 一 类 药物 转运 体 是 三 磷 
酸 腺 苷 结合 盒 转运 家 族 ' ”。 最 早 发 现 的 这 个 家 族 的 药物 
转运 体 是 多 药 耐 药 转运 体 ， 也 叫做 P- 糖 蛋白 ， 是 由 三 磷 
酸 腺 苷 结合 盒 B1 基因 编码 的 蛋白 。 这 个 转运 体 是 能 量 依 
赖 的 流出 转运 体 ， 广 泛 表达 于 肠 道 、 肾 、 胆 道 、 心 脏 和 脑 
组 织 。 因 此 ， 凡 是 修饰 P- 糖 蛋白 表达 或 影响 P- 糖 蛋白 活 
性 的 因素 均 可 能 影响 其 底 物 的 药 代 动力 学 和 药 效 学 。 这 一 
概念 已 在 大 量 体 内 和 体外 的 实验 中 得 到 印证 。 例 如 ， 不 表 


iK P- 糖 蛋 白 的 小 鼠 ，P- 糖 重 白 底 物 如 地 高 辛 和 环 孢 素 的 
清除 率 降低 ， 血 药 浓度 较 高 ， 同 时 在 脑 、 肾 和 心脏 等 其 他 
组 织 的 药物 浓度 也 较 高 ”。 在 人 类 研究 中 发 现 ， 临 床 中 
很 多 重要 的 药物 相互 作用 是 P- 糖 蛋 白 表 达 和 活性 调节 的 
结果 。 由 于 出 版 偏 倚 影 响 到 对 发 表 文 献 的 评 佑 ， 目 前 尚 不 
确定 三 磷酸 腺 苷 结合 盒 B1 基因 遗传 变异 的 影响 “ 。 


ACS 中 的 约 物 基因 组 


抗 血小板 药物 

大 量 研究 发 现 ， 阿 司 匹 林 、 哮 吟 并 吡啶 氯 吡 格雷 和 糖 
蛋白 Dba 受 体 阻 小 剂 〈 阿 昔 单 抗 、 依 蔡 巴 肽 和 替 罗 非 
班 ) 等 药物 抗 血小板 的 作用 存在 显著 的 异 质 性 。 这 种 变异 
对 临床 后 果 有 潜在 影响 。 伴 有 阿司匹林 或 氯 吡 格雷 拙 制 血 
小 板 功 能 不 全 的 患者 会 对 这 些 治 疗 产生 抵抗 。 虽 然 阿 司 匹 
林 和 和 氮 吡 格雷 抵抗 仍然 存在 争议 ， 由 于 这 些 实体 定义 ， 此 
领域 的 研究 仍然 说 明了 这 些 药物 抗 血 小 板 效 果 的 重要 变异 。 

目前 仅 有 个 别 研究 报道 遗传 因素 影响 糖 蛋 白 Ib/ Ma 
受 体 挡 抗 剂 的 药理 作用 ， 这 些 研 究 也 没有 提供 明确 结果 。 
相反 ， 大 量 基因 已 经 用 来 研究 并 解释 阿司匹林 应 用 反应 中 
的 个 体 差 异 (COX-1、GPIa、PGTa、P2Y12 和 P2Y1), 
但 是 ， 最 近 一 个 树林 分 析 显 示 ， 除 了 GPIIa、PIA1/A2 基 
因 多 态 性 和 健康 个 体 的 阿司匹林 抵抗 有 关外 ， 其 他 基因 的 
多 态 性 均 和 阿司匹林 抵抗 无 关 ” 。 

对 于 握 吡 格雷 ， 研 究 一 致 发 现 细胞 色素 酶 P2C19*2 
(681 G > A) 功能 缺失 性 变异 ， 或 其 他 功能 降低 性 基因 变 
异 , 与 氮 吡 格雷 的 抗 血 小 板 作 用 有 关 ”“。 细 胞 色素 酶 
P2C19 参与 氯 吡 格雷 向 其 活性 代谢 产物 转化 的 过 程 。 已 有 
的 很 多 冠 心 病 (包括 支架 内 血栓 ) 的 队列 研究 中 发 现 细胞 
色素 酶 P2C19 基因 的 变异 和 不 民 的 临床 预后 有 关 。 一 些 
新 的 但 是 尚 不 一 致 的 研究 显示 ， 一 些 药 物 与 细胞 色素 酶 
P2C19 抑制 剂 URRA) 相互 作用 ， 能 显著 影响 握 吡 
格雷 的 效果 。 今 后 的 研究 也 应 该 致力 于 这 种 相互 作用 的 影 
啊 是 否 取决 于 个 人 的 基因 型 、 给 予 无 功能 等 位 基因 携带 者 
较 高 剂量 的 氯 吡 格雷 是 否 能 改善 这 种 相互 作用 等 方面 进 
行 。 另 一 种 圈 吟 并 吡啶 类 药物 ， 普 拉 格 雷 ， 不 受 细胞 色素 
酶 P2C19*2 基因 多 态 性 影响 。 这 可 能 成 为 ACS 患者 抗 血 
小 板 个 体 化 治疗 中 的 重要 遗传 标记 。 


PLAET 


在 ACS 的 治疗 中 ， 常 用 抗 凝 剂 《肝素 、 低 分 子 量 肝 
R. ERA EMBRAER) 的 药物 遗传 资料 较 少 。 然 
而 ， 一 些 人 研究 提出 了 肝素 诱导 的 血小板 减少 症 的 遗传 预 
测 “。 鉴 于 此 药物 不 良 反 应 的 严重 后 果 ， 这 些 遗 传 风险 
因素 有 助 于 识别 患者 ， 避 免 引 起 不 良 反 应 的 药物 ， 如 比 
伐 户 定 。 有 必要 重复 这 些 研究 结果 。 

在 西方 国家 ， 口 服 抗 凝 剂 是 广泛 应 用 的 处 方药 物 ， 其 
中 华 法 林 是 应 用 最 多 的 一 种 。 因 为 其 药物 治疗 指数 窑 ， 维 


持 药 效 的 剂量 在 个 体 间 变异 大 ， 华 法 林 治 疗 非常 复杂 ， 
5% 的 患者 需要 服用 10mg 甚至 更 大 剂量 “”。 传 统 华 法 林 
的 剂量 算法 依赖 于 试 错 调整 剂量 ， 通 常 需要 监控 数 周 ， 以 
达到 某 个 能 够 稳定 维持 靶 凝 血 酶 原 时 间 的 剂量 ， 用 国际 标 
准 化 比值 (international normalized ratio, INR) 来 反映 。 
应 用 不 足 量 华 法 林 的 患者 有 发 生 致 命 性 血栓 的 风险 ， 而 过 
量 的 华 法 林 有 发 生 严 重出 血 甚 至 死亡 的 风险 。 研 究 报道 华 
法 林 严 重出 血 的 发 生 率 差异 很 大 ， 最 高 达 16%, 

尽管 存在 这 些 问题 ， 这 类 药物 仍 广 泛 应 用 于 预防 患者 
Mest, BHR, DABS, PL AER, 
复发 脑 座 中 或 肺 栓塞 。 临 床 试验 同样 也 评估 了 应 用 口服 抗 
凝 剂 或 联 用 阿司匹林 在 心肌 梗死 二 级 预防 中 的 有 效 性 。 由 
于 华 法 林 应 用 时 需要 复杂 的 管理 ， 专 业 机 构 目 前 并 不 建议 
它 在 STEMI 或 心肌 梗死 二 级 预防 的 抗 血 小 板 或 抗 凝 策略 
中 应 用 "“!。 但 是 ， 对 于 心肌 梗死 患者 ， 如 果 伴 有 左 室 功 
能 障碍 、 广 泛 室 壁 运动 异 兽 和 左 室 血 栓 ， 还 是 建议 使 用 华 
法 林 。 

华 法 林 的 给 药 策略 通 弟 是 每 天 5mg， 然 后 根据 INR 
值 调整 剂量 。 此 过 程 效 率 很 低 ， 因 为 有 许多 因素 能 够 影响 
患者 对 抗 凝 剂 的 反应 ， 包 括 年 龄 、 性 别 、 种 族 、 体 表面 
积 、 饮 食 、 合 用 药物 和 合并 症 。 最 近 ， 一 些 研究 发 现 两 个 
重要 基因 的 遗传 差异 和 华 法 林 剂 量 的 药物 遗传 学 差异 有 
很 大 关系 “其 中 一 个 基因 是 CYP450 2C9 (CYP2C9) 
基因 ， 它 所 编码 的 酶 负责 代谢 华 法 林 药 理 活 性 最 强 的 对 映 
体 S- 华 法 林 。 如 果 一 个 患者 缺乏 这 种 酶 的 活性 ， 那 么 该 
患者 仅 需 较 低 剂量 的 华 法 林 ， 而 该 患者 往往 有 过 度 抗 凝 的 
可 能 ， 有 出 血 的 高 风险 。 大 约 2% ~ 6% 的 白 种 人 伴 
有 CYP2C9 基因 (通常 是 CYP2C9*2 和 *3 等 位 基因 ) 低 
代谢 活性 。 另 一 个 基因 是 维生素 K 环 氧化 物 还 原 酶 复合 
基因 (VKORC1)， 它 结合 华 法 林 ， 抑 制 诱导 的 维生素 K 
循环 ( 见 图 10-2) ""', 4H fi] VKORCI 可 减少 凝血 因子 
T, V. KAXKAR, ATMEL. VKORCI 的 基 
因 变 异 可 影响 其 所 编码 蛋白 的 表达 ， 进 而 影响 华 法 林 药 效 
学 的 反应 。 携 带 VKORC1 基因 启动 子 区 变异 (VKORCI 
G3673A; -1639 G 一 A) 的 患者 ， 仅 用 小 剂量 的 华 法 林 就 
可 达到 INR 靶 值 '"。 此 外 ， 还 发 现 CYP4F2 基因 也 在 华 
法 林 的 代谢 中 起 作用 ” 。 在 3 个 独立 的 白 种 人 队列 研究 
中 发 现 ，CYP4F2 变异 (rs2108622，V433M) 与 华 法 林 的 
MESK, Hir CC 和 TT 患者 的 华 法 林 剂 量 差 异 可 达 每 
天 Img。 其 他 遗传 学 研究 也 在 相继 进行 ， 以 期 发 现 维生素 
K 循环 中 影响 华 法 林 代 谢 的 其 他 基因 。 虽 然 很 少 ， 已 经 发 
现 一 些 华 法 林 抵 抗 基因 及 其 变异 “。 

有 研究 显示 在 华 法 林 用 药 中 以 上 两 个 遗传 因素 产生 
30% ~ 35% 的 异 质 性 ， 而 临床 因素 对 异 质 性 的 影响 仅 占 
17% ~ 21%”“ "i。 在 华 法 林 的 给 药剂 量 算法 中 如 果 结 合 
遗传 和 临床 因素 ， 能 够 预测 稳定 维持 剂量 55% 的 异 质 性 。 
这 个 算法 见于 以 下 网 页 http:/www.warfarindosing.org。 多 
个 工作 组 共同 建立 一 个 有 效 的 华 法 林 剂 量 算法 ， 在 不 久 的 


华 法 
( 香 


4 ~ 
Ez ate 
Ea A2 
CYP3A4 


S-E t 
wa CYP2C9 
CYP4F2 


维生素 K 


“AIRC. s” 

图 10-2 维生素 K 循 环 示意 图 ， 说 明 华 法 林 药 代 动 力学 和 药 效 学 
的 途径 。 华 法 林 是 R- 和 S- 对 映 体 的 消 旋 混 合 物 。 较 强大 的 S- 对 
映 体 由 CYP2C9 和 近期 发 现 的 CYP4F2 基 因 代谢 。 这 些 CYP 基 因 
的 变异 会 导致 其 对 应 的 酶 活性 降低 ， 循 环 中 药物 水 平 增高 ， 药 
物 从 机 体 清除 的 时 间 延 长 。 华 法 林 的 药理 作用 由 维生素 K 环 氧 
化 物 还 原 酶 复合 基因 (VKORC1) 介 导 ， 降 低 活化 的 凝血 因子 
(10, Vi, KAX) 浓度 ， 从 而 抑制 凝血 。VKORC1 基 因 的 变 
异 可 导致 华 法 林 “ 受 体 ” 表 达 水 平 的 差异 ， 从 而 引起 个 体 间 受 
体 数目 的 差异 。 随 着 药物 遗传 学 的 出 现 ， 筛 查 这 些 药 代 动 力学 
和 和 药 效 学 中 相关 因素 可 以 帮助 预测 患者 华 法 林 的 用 量 ， 这 可 以 
大 大 提高 该 药 的 安全 性 。 


将 来 会 有 一 个 更 好 的 华 法 林 给 药 策略 ， 用 较 少 的 药物 和 较 
小 的 剂量 改变 就 可 达到 一 个 稳定 的 药物 维持 浓度 。 在 华 法 
林 给 药 中 融入 药物 遗传 学 的 参数 还 帮助 识别 高 出 血 风险 的 
患者 ， 建 立 一 个 更 加 安全 的 环境 ， 减 少 潜在 住院 率 。 近 期 
一 项 随机 的 预 试验 就 支持 基于 基因 分 型 的 华 法 林 给 药 策 
略 ， 显 示 其 潜在 的 多 种 好 处 “。 


纤维 蛋 日 溶解 剂 

在 一 些 国家 ，STEMI 的 心肌 再 灌注 治疗 中 仍然 应 用 
纤维 蛋白 溶解 剂 ， 例 如 阿 蔡 普 酶 (组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 物 
tPA 的 重组 形式 )、 替 奈 普 酶 和 瑞 蔡 普 酶 ， 后 两 者 是 从 tPA 
的 遗传 变异 或 非 纤维 蛋白 特异 的 链 激酶 中 得 到 的 。 并 非 所 
有 患者 对 这 些 药物 都 有 反应 ， 接 受 纤 维 蛋白 特异 性 血栓 洲 
解 剂 的 患者 达到 TIMI3 级 的 再 灌注 率 仅 仅 为 50% ~ 60%, 
应 用 链 激酶 的 仅 35%。 因 此 ， 临 床 识别 对 这 些 药 物 有 反应 
的 方法 十 分 重要 ， 据 此 可 识别 潜在 的 无 反应 者 和 有 高 出 血 
风险 者 ， 特 别 是 颅 内 出 血 患 者 ， 从 而 能 更 好 将 这 些 患 者 转 
为 实施 PCI 或 采取 保守 治疗 措施 。 

尽管 世界 各 地 都 在 应 用 这 些 药 物 ， 但 是 相关 的 药物 遗 
传 学 数据 十 分 有 限 ”!。 所 以 ， 目 前 还 很 难说 遗传 变异 有 
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助 于 发 现 受 益 于 这 些 药物 的 患者 或 应 用 这 些 药物 有 高 出 血 
风险 的 患者 。 然 而 ， 凝 血 与 纤 溶 过 程 相 关 因 素 的 显著 遗传 
性 提示 ， 遗 传 因素 参与 纤维 蛋白 溶解 剂 药理 作用 的 个 体 间 
异 质 性 ”""”。 纤 溶 酶 原 激 活 剂 抑制 物 -1 (PAI-1) 是 内 
源 性 tPA 的 主要 抑制 物 ， 是 近来 研究 的 热点 。 许 多 研究 发 
mM, W% PAI-1 的 水 平 与 PAI-1 (SERPINE1) 4G (4 个 马 
E) /5G 基因 型 有 关 … 。 这 个 基因 多 态 性 是 否 是 冠 心 
病 的 遗传 危险 因素 还 有 待 进一步 研究 '“。 然 而 ，PAI-1 作 
为 tPA 的 主要 抑制 物 ，PAI-1 基因 的 这 个 变异 或 其 他 变异 
可 能 潜在 调节 纤维 蛋白 溶解 剂 的 反应 。 由 于 这 些 药 物 反 应 
的 复杂 性 、 人 口 因素 的 重要 性 和 心肌 梗死 严重 程度 的 参数 
不 同 ， 纤 维 蛋 白 溶解 剂 的 药物 遗传 学 研究 需要 在 大 样本 中 
实施 ， 以 确定 遗传 预测 因素 的 有 效 性 和 安全 性 。 


硝酸 盐 

硝酸 甘油 等 硝酸 盐 类 药物 被 用 来 治疗 缺 血 性 心肌 病 已 
有 上 百年 时 间 。 虽 然 这 些 药物 并 不 提高 ACS 患者 的 生存 
率 ， 但 是 硝酸 甘油 仍然 是 一 些 患 者 药物 治疗 的 重要 部 分 ， 
因为 它 能 够 减少 缺 血 症状 ， 降 低 血 压 和 改善 心力 衰竭 症状 。 

仅 有 有 限 的 药物 遗传 学 数据 存在 于 药理 分 类 中 。 最 近 
的 数据 表明 ， 线 粒 体 醛 脱 氨 酶 基因 (ALDH2) Glu504Lys 
基因 多 态 性 在 硝酸 甘油 的 生物 活化 中 起 重要 作用 。 在 一 个 
中 国 汉族 患者 的 研究 中 发 现 ， 呈 现 正常 酶 活性 (ALDH2 
Glu504 纯 合 子 ) 的 患者 和 携带 Lys504 等 位 基因 的 患者 相 
比 ， 前 者 香 下 含 服 硝酸 甘油 后 更 易 出 现 缺 血 症状 ” 。 还 
有 一 个 研究 报道 携带 ALDH2 Lys504 的 患者 静脉 应 用 硝酸 
甘油 扩张 血管 的 作用 显著 降低 “。 

硝酸 甘油 可 提供 外 源 性 一 氧化 氮 (NO), AMA i 
管 效 应 。 参 与 内 皮 源 性 NO 生物 合成 相关 基因 的 多 态 性 同 
样 能 够 影响 硝酸 甘油 的 反应 。 大 量 研 究 集中 于 内 皮 一 氧化 
氮 合 成 酶 的 研究 。 已 有 大 量 研究 发 现 2 个 内 皮 一 氧化 氮 合 
成 酶 的 基因 多 态 性 与 冠 心 病 和 高 血压 相关 。 最 近 的 蕉 茶 分 
析 质 疑 这 些 人 遗传 变异 对 疾病 成 因 的 影响 ， 并 强调 存在 显著 
HERMA “。 


B- SERRE RETA 

由 于 对 B- 受 体 阻 滞 剂 的 反应 存在 显著 异 质 性 ， 在 高 
血压 和 心力 衰竭 患者 中 研究 B- 受 体 阻 济 剂 的 药物 遗传 学 
研究 已 经 成 为 焦点 。 研 究 最 为 广泛 的 基因 有 ADRB1 基 
Al, Aa Br ERR BESSA, ADRB2 基因 ， 编 码 Bo 肾 
上 腺 素 能 受 体 。 

在 心血 管 病 中 研究 最 多 的 肾上腺 索 能 基因 多 态 性 可 
能 是 ADRB1 Arg389Gly 基因 多 态 性 。 与 389Gly 等 位 基因 
相 比 ，389Arg 等 位 基因 和 基础 环 单 磷酸 腺 背 水 平 增 加 有 
关 “。 理 论 上 来 讲 ，389Arg 等 位 基因 相关 的 高 反应 型 会 
使 携带 这 种 等 位 基因 的 患者 从 B- 受 体 阻 滞 剂 的 应 用 中 获 
益 。 高 血压 和 心力 衰竭 患者 的 研究 也 证 实 ， 此 基因 的 多 态 
性 显著 调节 应 用 p- 受 体 阻 灌 剂 后 血压 的 降低 和 左 室 重 构 


的 改善 。 在 已 发 表 的 最 大 的 队列 研究 一 一 B- 受 体 阻 沛 剂 
的 生存 评估 研究 (Beta blocker Evaluation of Survival Trial, 
BEST) 中 ， 其 亚 组 药物 遗传 学 研究 收录 了 1040 位 患 
者 ， 评 价 了 这 个 基因 多 态 性 “。 在 这 个 亚 组 研究 中 ， 布 
新 洛 尔 显著 降低 住院 率 和 死亡 率 的 作用 仅 出 现在 ADRB1 
389Arg 纯 合 子 携 带 者 中 “， 而 ADRB1 389Gly 等 位 基因 
携带 者 没有 明显 获 益 。 基 于 布 新 洛 尔 独特 的 交感 神经 抑制 
作用 ， 以 及 整体 研究 中 没有 死亡 率 的 获 益 ， 这 些 数据 不 
能 推 及 其 他 B- 受 体 阻 滞 剂 。 事 实 上， 在 另 一 个 较 小 的 亚 
组 研究 (MERIT-HF WR) 中 ， 这 个 基因 多 态 性 对 美 托 洛 
尔 的 作用 没有 影响 ““。 至 今 ， 仅 有 一 项 大 型 试验 评价 了 
ACS 患者 中 遗传 变异 对 B- 受 体 阻 请 剂 获 益 的 影响 。 此 研 
究 结果 显示 ，ADRB1 Arg389Gly 基因 多 态 性 没有 明显 作 
用 和， 相反 ，ADRB2 Glyl6Arg 和 Gln27Glu 基因 多 态 性 
和 服用 B- 受 体 阻 滞 剂 患者 的 死亡 率 密切 相关 。 

研究 显示 编码 突 触 前 az B ERR BE Z 的 
ADR2C 基因 和 编码 8 肾上腺 素 能 脱 敏 G 蛋白 偶 联 受 体 
激酶 5 的 GRK5 基因 ， 能 够 帮助 识别 B- 受 体 阻 滞 剂 受 
益 的 患者 “。 这 些 发 现 尚 需 试 验 重 复 。 大 量 研究 证 实 
CYP2D6 遗传 变异 对 B- 受 体 阻 滞 剂 卡 维 地 洛 和 美 托 洛 尔 
的 药 代 动力 学 有 影响 。 有 限 的 数据 也 表明 那些 变异 同时 影 
响 这 些 B- 受 体 阻 滞 剂 的 耐 受 性 。 然 而 ， 这 些 变异 的 临 
床 提 示 作 用 仍 需 进一步 建立 。 已 发 表 的 研究 缺乏 一 致 性 可 
能 是 出 于 多 种 原因 ， 包 括 样 本 量 不 足 ， 以 及 大 量 研究 仅 针 
对 于 一 个 或 有 限 的 基因 或 单 核 昔 酸 多 态 性 。 鉴 于 B- 受 体 
阻 滞 剂 药 代 动力 学 和 药 效 学 以 及 肾上腺 素 能 系统 的 错 综 复 
杂 ， 今后 的 试验 需要 采用 更 加 全 面 的 方法 ， 并 考虑 到 对 所 
有 变异 进行 研究 。 


Be - 血管 紧张 素 - 醚 固 酮 系统 抑制 剂 和 持 
抗 剂 

在 多 种 心血 管 患者 群 中 已 经 评估 了 ACE 抑制 剂 、 血 
管 紧张 素 受 体 阻 断 剂 和 醋 固 酮 持 抗 剂 在 临床 中 的 获 益 。 由 
于 大 量 研 究 中 提示 肾 素 - 血管 紧张 素 - 醛固酮 系统 (renin- 
angiotensin-aldosterone system, RAAS) 存在 遗传 性 
基因 多 态 性 应 该 可 以 在 预测 应 用 RAAS 抑制 剂 的 反应 中 发 
挥 一 定 作 用 。 一 些 基 因 多 态 性 和 RAAS 中 某 些 成 分 的 表 
达 及 活性 有 关 ， 例 如 ACE 插入 /缺失 (insertion/deletion ， 
I/D) 和 AGT Met235Thr 多 态 性 。 一 些小 规模 药理 学 研究 
显示 ， 这 些 变异 和 应 用 ACE 抑制 剂 、 备 管 紧张 素 受 体 阻 
断 剂 和 螺 内 酯 的 反应 有 关 〔( 见 表 10-2)。 但 是 ， 这 些 研究 
的 差异 较 大 ， 一 些 更 大 的 队列 研究 显示 的 是 阴性 结果 1。 

ACE 插 人 /缺失 多 态 性 能 够 很 好 地 说 明 RAAS 基因 
多 态 性 不 确定 的 临床 意义 。 这 个 基因 多 态 性 包括 存在 (I 
等 位 基因 ) 或 缺失 (D 等 位 基因 ) 一 个 长 度 为 287 个 碱 
基 对 、 位 于 第 16 内 含 子 区 的 碱 基 序列 ， 它 可 以 预测 血浆 
ACE 活性 近 50% 的 变异 性 “，D 等 位 基因 与 高 ACE 活 
性 有 关 。 尽 管 这 是 在 心血 管 疾病 中 广 为 研究 的 基因 多 态 


性 ， 但 是 它 的 临床 意义 仍 需 进一步 确定 ”。 

EF RAAS 的 复杂 性 和 非 遗 传 因素 对 其 活性 的 重要 
影响 ， 研 究 中 结果 的 不 一 致 可 能 是 由 于 多 数 研 究 仅 限 于 一 
个 基因 (或 一 个 基因 多 态 性 )， 而 忽视 了 非 遗传 因素 《如 
钠 损耗 ) 的 影响 。 已 有 研究 证 实 多 个 基因 多 态 性 有 全 加 作 
用 ,并且 RAAS 基因 的 相关 性 研究 中 显示 了 基因 - 钠 损耗 
之 间 有 相互 作用 “”。 因 此 ， 今 后 涉及 RAAS 调节 因素 的 
药物 遗传 学 研究 应 该 包括 更 加 全 面 的 基因 分 型 方法 和 饮食 
因素 影响 。 鉴 于 RAAS 和 其 他 神经 激素 系统 (如 缓 激 肽 - 
激 肽 释放 酶 和 肾上腺 素 能 系统 ) 之 间 复 杂 的 关系 ， 这 些 途 
径 也 应 该 在 今后 的 药物 遗传 学 研究 中 加 以 考虑 。 


他 汀 类 药物 

3- 羟 -3- 甲 基辅 酶 A (HMG-CoA) 还 原 酶 抑制 剂 
(WIT) 是 全 球 处 方 量 最 大 的 药物 之 一 。 仅 在 美国 ，2006 
年 的 处 方 量 就 超过 1.5 亿 。 目 前 市 售 的 6 类 他 汀 类 药物 均 
安全 有 效 。 由 于 有 成 百 万 的 患者 在 应 用 他 汀 治疗 ， 他 汀 相 
关 的 并 发 症 〈 从 无 反应 到 严重 不 良药 物 反 应 ) 越 来 越 多 ， 
也 得 到 更 为 详尽 的 描述 。 

有 很 多 试验 正在 评估 影响 降 脂 治疗 的 潜在 药 代 动力 学 
和 药 效 学 因素 。 研 究 已 经 发 现 一 些 基 因 和 他 汀 的 药 代 动力 
学 和 疗效 有 关 ， 但 是 多 数 阳性 试验 的 样本 量 较 小 ， 而 且 没 
有 在 较 大 队列 研究 中 重复 出 来 “。 其 中 一 个 显示 和 他 汀 
的 药 效 学 呈正 相关 的 基因 是 脂 蛋 白 E 基因 ， 它 有 3 个 等 位 
基因 一 一 e22、e3 和 e4“"。 一 些 研究 显示 他 汀 降低 低 密 
度 脂 蛋白 (LDL) 胆固醇 的 作用 至 少 在 携带 e4 等 位 基因 
的 患者 中 受 损 ， 而 s2 等 位 基因 的 携带 者 在 药物 反应 者 中 
的 频率 较 高 “ ” ， 但 目前 研究 显示 高 风险 的 脂 蛋 白 e4 携 
带 者 心血 管事 件 的 发 生 却 显著 降低 “  。 近 期 ， 一 个 新 
的 蛋白 酶 一 一 前 蛋白 转化 酶 枯草 溶菌 素 9 (PCSK9) 已 经 
确定 ， 它 介 导 LDL 受 体 降解 。 此 酶 功能 性 突变 与 LDL 胆 
固 醇 水 平 增高 及 他 汀 药 效 降低 有 关 " |。 

在 应 用 他 汀 治疗 的 患者 中 ，LDL 胆固醇 的 反应 受 很 
多 因素 的 影响 ， 包 括 种 族 因素 ， 在 非 毅 美国 人 中 经 常 观 
察 到 药物 反应 减弱 。CYPP450 3A5 (CYP3A5) 基因 型 
与 洛 伐 他 洒 、 辛 伐 他 洒 、 阿 托 伐 他 汀 的 降 脂 反应 改变 有 
关 。 与 CYP3A5*3 纯 合 子 (CYP3A5 不 表达 者 ) 相 比 ， 
CYP3A5*1 携带 者 (CYP3A5 表达 者 ) 的 药物 清除 率 较 
高 ， 因 而 在 后 者 中 观察 到 他 汀 反应 显著 降低 ""。CYP3A5 
表达 者 的 基因 型 在 非 毅 美国 人 中 占 主导 地 位 ， 而 仅 有 10% 
的 白 种 人 有 这 种 基因 型 ， 所 以 应 用 他 汀 药物 时 应 当 考 虑 
到 这 个 遗传 因素 对 个 体 间 和 种 族 间 差 异 的 影响 。 最 近 在 
HMG-CoA 还 原 酶 基因 的 第 13 号 外 显 子 上 发 现 一 个 剪接 
多 态 性 “!， 与 他 汀 治疗 后 血浆 LDL 胆固醇 反应 的 个 体 
间 差 异 有 关 。 最 初 在 非 毅 美国 人 中 发 现 单 核 苷 酸 多 态 性 
(rs3846662) 与 他 汀 敏感 性 降低 有 关 ， 同 时 它 也 决定 他 汀 
治疗 后 LDL 胆固醇 、 脂 蛋白 B 和 甘油 三 本 反应 水 平 的 个 
KERU, WEARER A 6 基因 (KIF6) 是 冠 心病 


的 危险 因素 ， 但 是 这 个 基因 能 够 改善 他 汀 的 反应 。 近 期 研 91 


究 显 示 KIF6 基因 的 一 个 伴 有 Trp719Arg 改变 的 单 核 童 酸 
多 态 性 ， 与 冠 心 病 和 心肌 梗死 风险 增高 有 关 。 在 CARE 和 
WOSCOPS 的 药物 基因 组 亚 组 研究 中 发 现 ， 伴 有 719Arg 
等 位 基因 的 高 风险 患者 从 普 伐 他 汀 中 的 获 益 较 大 “。 
PROVE IT-TIMI 22 研究 也 显示 携带 上 述 变 异 的 ACS 患者 
能 够 从 高 剂量 的 阿 托 伐 他 汀 中 得 到 较 大 的 获 益 “。 因 此 ， 
KIF6 Trp719Arg 基因 多 态 性 代表 另 一 种 候选 标志 物 ， 可 以 
用 于 选择 能 够 从 他 汀 治疗 中 获 益 的 患者 。 

他 汀 最 显著 的 不 良 反 应 是 骨骼 肌 症 状 。 这 种 肌 毒 性 在 
临床 上 通常 表现 为 孤立 性 肌肉 疼痛 ， 当 导致 患者 改变 其 治 
疗 。 他 汀 类 药物 引起 的 肌肉 毒性 最 极端 的 表现 为 横 纹 肌 深 
解 症 。 一 般 ， 横 纹 肌 溶解 症 发 生 率 相当 低 "'"“"。 一 项 综 
合 研 究 纳 人 了 超过 250 000 份 病历 记录 ， 结 果 显 示 接 受 单 
药 治 疗 〈 如 阿 托 伐 他 洒 、 普 伐 他 汀 或 辛 伐 他 汀 ) 的 患者 每 
年 每 人 发 生 横 纹 肌 溶解 症 的 事件 为 0.000044 "2. AITA 
导 的 肌肉 症状 呈 剂 量 依赖 。 基 于 这 个 原因 ， 长 期 以 来 一 直 
设想 膜 转运 体 可 能 与 他 汀 相关 临床 结果 的 差异 性 有 关 。 候 
选 的 溶质 转运 体 基因 多 态 性 [如 有 机 阴离子 溶质 转运 载体 
家 族 成 员 1B1 基因 (SLCO1B1， 也 称 OATP-C)] 与 肝 摄 取 
普 伐 他 汀 的 改变 有 关 '"“。 近 期 SEARCH 研究 组 已 经 发 现 
SLCO1B1 基因 的 常见 变异 与 应 用 辫 伐 他 汀 后 所 引起 的 肌 
病 有 强 相 关 性 ”。 进 一 步 重复 辛 伐 他 汀 治疗 或 其 他 他 汀 
药物 治疗 的 试验 正在 进行 中 。 此 外 ， 目 前 也 有 一 些 针 对 其 
他 参与 他 汀 诱导 肌 毒 性 基因 的 国际 性 研究 正在 进行 。 有 了 
这 些 新 的 他 汀 药物 遗传 学 信息 ， 相 信 在 不 久 的 将 来 ， 通 过 
更 好 的 筛选 ， 患 者 能 够 获得 更 加 安全 和 有 效 的 降 脂 治疗 。 

总 之 ， 虽 然 目前 心血 管 疾 病 的 治疗 中 尚 没有 应 用 遗传 
学 检测 ， 但 越 来 越 多 的 证 据 表明 以 基因 分 型 为 基础 的 处 方 
将 不 会 太 肥 还， 特别 是 华 法 林 的 给 药 。 当 然 ， 必 须 对 近年 
来 基因 组 和 药物 基因 组 研究 结果 的 不 一 致 性 提高 认识 ， 
则 这 很 可 能 使 个 体 化 医疗 的 希望 成 为 泡影 。 因 此 ， 在 未 来 
的 研究 中 减少 导致 结果 不 一 致 的 影响 因素 十 分 重要 。 具 体 
说 就 是 今后 研究 首先 需要 进行 充分 的 权重 。 其 次 ， 要 仔细 
分 辨 个 体 和 药物 反应 的 表 型 。 第 三 ， 要 考虑 和 评估 饮食 等 
非 遗 传 因素 的 影响 。 第 四 ， 在 病例 对 照 研 究 中 ， 需 要 根据 
详细 的 人 口 学 特性 和 表 型 信息 慎重 选择 对 照 ， 而 不 是 根据 
得 到 的 DNA 样本 来 选择 。 随 着 近年 来 技术 的 进步 ， 高 通 
量 的 方法 可 以 快速 检测 数 以 百 万 的 单 核 痛 酸 多 态 性 ， 但 是 
今后 的 研究 需要 在 大 型 队列 中 进行 ， 所 纳入 人 和 群 需 经 过 仔 
细 的 表 型 鉴定 ， 同 时 还 要 收集 非 遗 传 因素 和 环境 因素 等 具 
体 信 息 。 最 终 ， 这 些 临 床 研 究 将 会 履行 个 体 化 医疗 的 承诺 ， 
也 就 是 在 合适 的 时 机 ， 给 予 适当 上 患者 适当 剂量 的 正确 药物 。 


(R F) 
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急性 冠状 动脉 综合 征 的 临床 诊断 


Eugene Braunwald 


PE 


UBHEFHRBBEA “AR E, 1768 
Æ, William Heberden 在 皇家 医师 协会 的 专题 讲座 上 提出 
了 这 一 和 名词， 这 是 对 心绞痛 最 早 的 描述 之 一 。 在 该 讲座 
中 ，Heberden 描述 了 心绞痛 的 典型 症状 ": 


这 是 一 种 胸部 异常 不 适 ， 其 显著 特征 是 强烈 、 特 殊 
ATEN RA AIRY KML ， 这 种 症状 所 在 的 
部 位 及 其 伴随 的 血 流 停滞 感 和 焦虑 感 ， 可 能 是 其 适合 称 为 
“心绞痛 ”的 原因 …… 。 人 们 被 胸部 一 种 痛苦 、 难 以 悉 受 
的 感觉 所 折磨 ， 一 旦 症状 加 重 或 持续 ， 则 有 濒 死 感 …… 
如 果 发 生 于 行走 中 ， 一旦 停止 行走 症状 几乎 立即 消失 ， 桂 
续 时 间 很 短 ; 如 果 发 生 于 夜间 ， 则 可 持续 一 到 两 小 时 。 


1910 年 两 位 俄国 医师 Obrastzov 和 Strazhesko” 和 
1912 年 William Herrick” 先 后 描述 了 这 一 临床 综合 征 伴 随 
的 急性 心肌 梗死 (acute myocardial infarction, AMI), 

1937 年 Sampson, Eliaser'”! 和 Feil’! 分 别 发 表 了 非常 相 
似 的 一 组 病例 ， 描 述 了 一 种 介 于 慢性 稳定 型 心绞痛 和 AMI 
之 间 的 综合 征 ， 称 之 为 急性 冠状 动脉 濒临 闭塞 。Sampson 
和 Eliaser 描述 到 “观察 这 些 患 者 胸痛 的 先兆 发 作 特点 …… 
无 论 是 胸痛 的 性 质 (如 紧缩 和 压迫 感 ) 还 是 放射 部 位 ， 都 
很 少 与 先兆 发 作 不 同 。 硝 酸 甘油 对 先兆 发 作 的 疗效 极 短 ， 
即使 是 多 次 重复 给 药 仍 不 能 达到 完全 缓解 ……”“。 

文献 对 这 一 综合 征 曾 使 用 了 多 种 术语 ， 包 括 梗死 前 心 
绞 痛 、 恶 化 型 心绞痛 、 急 性 冠状 动脉 功能 不 全 和 中 间 冠 状 
动脉 综合 征 等 。1971 年 ，Fowler 首次 提出 不 稳定 型 心 绞 
痛 (unstable angina, UA) WHS, ZMH": 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 型 心肌 醒 死 的 Braunwald 临 床 分 级 


分 级 定义 1 年 死亡 或 MI (%) ° 
严重 程度 

1 级 新 近 发 生 的 严重 心绞痛 或 进行 性 心绞痛 ， 无 静 息 痛 7.3 

[级 1 月 内 的 静 息 心绞痛 ， 但 最 近 48 小 时 内 无 改作 ( 静 息 心绞痛 ， 亚 急性 ) 10.3 

MR 48 小 时 内 的 静 息 心绞痛 〈 静 息 心 绞 痛 ， 亚 急性 ) 10.8 

临床 情况 

A ( 继 发 性 心绞痛 ) 心绞痛 发 生 于 存在 可 加 剧 心绞痛 的 心 外 情况 14.1 

B ( 原 发 性 心绞痛 ) 心绞痛 发 生 于 无 心 外 情况 8.5 

C (梗死 后 心绞痛 ) 心绞痛 发 生 于 急性 心肌 梗死 2 周 内 18.5? 


根据 发 生 不 稳定 心绞痛 时 的 治疗 情况 ， 也 可 将 不 稳定 心绞痛 分 为 三 组 : (1) 既往 无 针对 慢性 稳 


治疗 的 强度 
定型 心绞痛 的 治疗 ，(2) 正 处 于 慢性 稳定 型 心绞痛 的 治疗 过 程 中 ，(3) 虽然 已 采用 最 强 的 抗 缺 
血 治疗 ， 心 绞 痛 仍 不 能 控制 。 这 三 组 分 别 用 下 标 1、2 和 3 标明 

ECG 变 化 不 稳定 心绞痛 患者 可 进一步 分 为 疼痛 时 有 或 无 可 逆 性 ST-T 波 改变 


“Data from Scirica BM, Cannon CP, McCabe CH, et al; Thrombolysis in Myocardial Ischemia III Registry Investigators: Prognosis in the thrombolysis in myocardial 
ischemia II] registry according to the Braunwald unstable angina pectoris classification. Am J Cardiol 2002;90:821-826. 


*P=0.057, 
+P<0.001 。 


sase 在 既往 健康 状况 良好 的 情况 下 ， 一 天 之 内 突然 发 
作 一 次 或 多 次 心绞痛 …… ， 或 与 既往 心绞痛 发 作 特点 显著 
不 同 的 再 次 发 作 ……: ，UA 的 患者 ， 除 发 作 频 繁 外 ， 通 常 
胸痛 持续 时 间 更 长 ， 并 可 能 在 无 明显 诱因 的 静 息 状态 下 发 
，ECG 没有 近期 心肌 梗死 的 表现 ， 血 清 酶 如 谷 草 
转氨酶 、 肌 酸 磷酸 激酶 等 也 没有 动态 演变 。 


1985 年 Fuster 等 引入 了 ACS 的 概念 ， 强 调 了 UA 和 
AMI 的 共同 病理 生理 机 制 ， 与 慢性 稳定 型 心绞痛 区 别 开 
来 。 有 一 个 重要 的 差异 基于 以 下 事实 “: 

nee ， 早 期 和 某 些 晚期 的 冠状 动脉 粥 样 硬化 病变 进展 
非常 缓慢 ……， 而 另 一 些 晚 期 的 冠状 动脉 弱 样 硬化 病变 进 
展 又 非常 迅速 ， 这 可 能 由 于 复杂 的 解剖 学 事件 ， 其 中 之 一 
与 血栓 形成 过 程 有 关 …… 这 些 复 杂 的 过 程 看 来 在 ACS ( 包 
括 UA、 心 肌 梗 死 和 心 源 性 狸 死 ) 的 发 病 机 制 中 居于 首要 
地 位 。 


1989 年 笔者 提出 了 UA 的 临床 分 型 ， 旨 在 “按照 严 
重 程度 、 可 能 的 诱因 和 ECG 变化 ， 将 UA 患者 分 成 易于 
理解 、 含 义 不 同 的 亚 组 ， 从 而 更 易于 管理 ””。 按 照 此 分 
型 ， 患 者 依照 心绞痛 严重 程度 被 分 为 三 级 ( I ~ 亚 )， 依 
照 急 性 缺 血 发 作 的 临床 情况 又 分 为 三 级 (A ~ C). BWE 
实 该 分 型 既 与 冠状 动脉 造影 评估 的 冠状 动脉 病变 严重 程度 
相关 ， 还 与 早期 死亡 率 相 关 (LÆ 11-1)， 通 过 分 型 可 以 
识别 UA 的 三 大 主要 表现 ( 见 表 11-2) “”。 

ACS 包含 一 组 疾病 情况 ， 包括 UA, NSTEMI 和 
STEMI ( 见 图 11-1)。ACS 有 多 种 多 样 的 表现 形式 ， 可 以 
完全 无 症状 、 仅 依据 ECG 变化 而 识别 ， 也 可 以 表现 为 一 
次 突如其来 的 致命 性 事件 。ACS 潜在 的 最 常见 病理 生理 过 
程 是 不 稳定 粥 样 硬化 斑 块 破裂 和 侵蚀 并 随 之 形成 血小板 - 
纤维 蛋白 血栓 。 冠 状 动脉 固定 性 狭窄 、 血 供 受 限 的 情况 
下 ， 冠 状 动脉 痉挛 和 收缩 、 粥 样 硬化 的 进展 、 心 肌 需 氧 增 
加 等 也 在 ACS 的 发 病 中 起 一 定 作 用 “…'。 和 冠状 动脉 血 流 减 
少 的 程度 、 心 肌 需 氧 水 平 、 侧 支 循环 存在 与 否 和 其 他 患者 
方面 的 特殊 情况 等 共同 决定 了 临床 表现 形式 。 


表 11-2 


个 主要 表现 


AA TE ID 207 AY = 


分 类 表现 

静 息 心绞痛 静 息 状态 下 发 生 心 绞 痛 ， 通 常 持续 超过 20 分 钟 
新 发 心绞痛 至 少 CCS 分 级 3 级 的 新 发 心绞痛 

进行 性 心绞痛 ”既往 已 诊断 的 心绞痛 ， 现 在 变 得 发 作 明显 频繁 ， 


持续 时 间 更 长 ， 阅 值 更 低 (例如 ， 按 CCS 分 级 增加 
1 级 以 上 到 至 少 CCS 3 级 ) 


NSTEMI 患 者 通常 表现 为 静 息 心绞痛 。 

From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines 
for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation 
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2007;50:e1-e157. 


临床 症状 
有 效 的 诊断 
$ 
ECG — | STRES | 
TAT NSTEMI 
心肌 心绞痛 
| 心肌 梗死 
最 后 的 诊断 NQMI QwMI 
图 11-1 急性 冠状 动脉 综合 征 。 这 是 一 幅 动脉 的 纵 切 面 示意 


图 ， 摘 绘 了 从 正常 动脉 发 展 到 动 驴 硬化 的 时 间 轴 。1. 细 胞 外 脂 
质 沉积 于 内 膜 ， 损 伤 开始 ，2. 演 变 为 纤维 脂性 条 纹 阶 段 ，3. 病 
变 随 促 凝 因子 的 表达 和 纤维 帽 的 变 薄 而 进展 ，4. 当 易 损 或 高 危 
斑 块 发 生 纤 维 帽 破裂 ， 则 导致 ACS，5. 破 裂 的 斑 块 是 血栓 形成 
的 刺激 物 ， 血 栓 再 吸收 后 可 发 生 胶 原 堆 积 和 平滑 肌 细 胞 增殖 
6. 易 损 斑 块 破裂 后， 相关 冠状 动脉 血 流 减少 ， 患 者 发 生 缺 血性 
不 适 。 冠 状 动脉 血 流 减少 可 由 于 完全 闭塞 性 血栓 (AF) 或 次 
全 闭塞 性 血栓 (EF) 。 出 现 缺 血性 不 适 患者 的 心电图 可 表现 
为 ST 段 抬 高 或 非 ST 段 抬 高 。 大 多 数 ST 段 抬 高 的 患者 发 展 为 Q 波 
心肌 梗死 (QwMI) ， 人 少数 发 展 为 非 Q 波 心肌 梗死 (NQMI) 。 
非 ST 段 抬 高 的 患者 则 发 生 不 稳定 心绞痛 或 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 
(NSTEMI) ， 区 别 在 于 血清 心脏 标志 物 如 CK-MB 或 肌 钙 蛋白 
是 否 阳性 。 从 不 稳定 心绞痛 到 NSTEMI 以 及 STEMI 等 一 系列 临床 
表现 均 属 于 急性 冠状 动脉 综合 征 的 范畴 。 

Dx, 诊断 ，CK-MB， 肌 琶 激 酶 同 工 酶 MB 。 

From Antman EM, Braunwald E: ST-elevation myocardial infarction: 
Pathology, pathophysiology, and clinical features. In Libby P, Bonow 
RO, Mann DL, Zipes D [eds]: Braunwald’s Heart Disease, 8th ed. 
Philadelphia, Saunders Elsevier, 2008, pp 1207-1232. 


临床 情况 


多 数 ACS 患者 有 心绞痛 前 驱 症状 ，80% HBA A 
往 冠 心病 病史 。3/4 的 NSTEMI 患者 和 一 半 以 上 UA 患者 
为 男性 ， 而 在 迅速 增多 的 老年 UA 患者 中 女性 居多 ” 。 

ACS 具有 层 夜 节律 周期 性 ， 半 夜 至 清晨 6 点 是 发 作 
高 峰 时 间 。 剧 烈 运 动 可 诱发 ACS， 尤 其 是 以 前 生活 方 
式 为 久 坐 不 动 者 。 情 绪 应 激 (包括 自然 灾害 所 致 ) 可 导致 
ie Ae BEER SY ACS 和 心 源 性 狂 死 ” 。 然 而 ， 多 数 ACS 
患者 并 无 明显 的 诱因 。 


病史 

ACS 的 标志 是 缺 血 性 胸痛 ( 见 表 11-3)。 对 于 UA 和 
NSTEMI， 缺 血性 胸痛 发 作 呈 典型 渐进 式 ， 不 会 在 数 分 钟 
之 内 达到 峰 强 度 。 对 于 STEMI， 典 型 胸痛 呈 罕 发 式 、 程 度 
稳定 并 持续 30 分 钟 以 上 “。 相 比较 而 言 ，UA 时 胸痛 常 时 
轻 时 重 ， 持 续 数 分 钟 到 20 分 钟 ， 一 般 不 超过 20 分 钟 “。 
患者 常用 压迫 、 烧 灼 、 咬 嘴 、 紧 缩 、 沉 重 等 词语 来 描述 胸 
痛 ， 有 了 时 形容 为 剧 痛 或 压榨 感 等 。 这 些 描 述 提示 疼痛 来 自 
内 脏 而 非 浅 表 部 位 。 不 适 的 症状 从 很 轻 到 极 重 变 化 不 等 ， 
取决 于 患者 的 感觉 和 缺 血 或 坏死 心肌 的 数量 。 缺 血性 胸痛 


可 因 劳 力 而 加 重 、 因 休息 而 缓解 。 以 下 胸痛 罕见 于 ACS; 
短 如 闪电 、 性 质 刺 痛 、 部 位 固定 、 胸 膜 样 痛 、 痛 可 触及 或 
持续 数 天 等 。 

ACS 胸痛 最 常 位 于 胸部 正中 或 左 侧 ， 放 射 至 左肩 或 
AE, ARTF ( 见 图 11-2) ”， 位 于 上 腹部 不 太 常 见 ， 
容易 导致 患者 (或 医师 ) 误 认 为 是 消化 不 良 ， 位 于 右 胸 或 
和 户 腥 间 区 的 缺 血 性 胸痛 极为 军 见 。 严 重 并 放射 至 背部 的 剧 
烈 胸痛 提示 主动 脉 夹层 较 ACS 的 可 能 性 大 。 患 者 可 用 手 
指定 位 的 胸痛 很 少 是 缺 血 性 胸痛 ， 确 切 而 言 ， 缺 血性 胸痛 
通常 占据 更 大 的 范围 。 患 者 将 源头 紧 担 置 于 胸 前 以 描述 胸 
痛 ， 即 “Levine” 征 (由 Samuel A. Levine 医师 命名 ) 是 
AMI 的 经 典 表现 (WA 11-3)。 图 11-4 显示 了 依照 疼痛 部 
位 的 胸痛 鉴别 诊断 。 

ACS 患者 ， 尤 为 AMI 患者 (包括 STEMI 和 NSTEMI ) ， 
胸痛 时 常 伴 有 其 他 症状 ， 最 常见 为 呼吸 困难 、 出 汗 、 亚 
心 、 哎 吐 和 心 怪 等 。 消 化 道 症状 最 常见 于 下 壁 缺 血 而 非 前 
壁 。 其 他 症状 包括 恐怖 和 焦虑 、 虹 有 厥 、 急 性 心力 衰竭 、 全 
身 乏 力 及 突 发 精神 状态 变化 。 缺 乏 胸 痛 或 缺乏 临床 表现 的 
ACS 患者 多 见于 女性 ”、 老 年 ”、 糖 尿 病 和 有 心力 
衰竭 史 的 患者 。 当 这 些 症 状 出 现 而 不 伴 有 胸痛 时 可 称 之 为 
“心绞痛 等 同 症状 ”"”， 以 呼吸 困难 最 为 常见 。 动 态 ST 段 监 


胸痛 的 心血 管 病 


疾病 状态 持续 时 间 
心绞痛 胸骨 后 ， 放 射 至 颈 、 下 压迫 感 ， 烧 灼 <2 一 10 分 钟 
Ml. ER. ASR (通常 ” 感 ， 压 榨 感 ， 
KEW) ， 偶 尔 也 可 单独 MER, Wte 
出 现 于 上 述 区 域 不 良 
静 息 心绞痛 或 。 同 “ 心 绞 痛 ” 同上 ,但 通常 ”通常 <20 分 钟 
不 稳定 心绞痛 程度 更 重 
心肌 梗死 胸骨 下 ， 放 射 部 位 与 心 绞 UER, 压迫 RRA, Bb 
痛 类 似 感 ， 烧 灼 感 ， 30 分 钟 或 更 长 ， 
紧缩 感 持续 时 间 不 定 
心包 炎 通常 自 胸骨 开始 向 心 尖 扩 ” 锐 痛 ， 刺 痛 ， 持续 数 小 时 到 数 
散 ， 可 放射 至 颈 部 或 左 TR 天 ， 疼 痛 程 度 波 
肩 ， 疼 痛 范 围 通常 比 心 肌 动 性 起 伏 
缺 血 更 局 限 
主动 脉 夹层 前 胸痛 ， 可 放射 至 背部 剧烈 痛 ， 撕 裂 。 突然 改作， 不 
痛 ， 刀 割 样 痛 ”间断 
肺 栓塞 (通常 ”胸骨 下 ， 或 肺 梗死 区 域 MRR ( 伴 有 突然 发 作 ， 数 分 
不 出 现 胸 痛 ) 肺 梗死 时 ) 或 。 钟 至 <1 小 时 
心绞痛 样 的 
疼痛 
入 动脉 高 压 胸骨 下 EER, vi 
ER 


From Andreoli TW, Bennet JC, Carpenter CCJ, Plum F: Evaluation of the patient with cardiovascular disease. In Andreoli TW, Bennet JC, Carpenter CCJ, Plum F 


(eds): Cecil Essentials of Medicine, 4th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1997, p 11. 


MERARAR 

Zz, ROK. HAMM 
SBA, WESC HA 
等 可 缓解 ， 不 典型 心绞痛 
(Prinzmetal 变 异型 心绞痛 ) 
可 能 与 活动 无 关 ， 常 发 生 于 
清晨 


同上 ， 运 动 耐量 减低 或 休息 
时 发 作 
休息 或 硝酸 甘油 不 能 缓解 


深 吁 吸 、 胸 部 转动 或 仲 卧 等 
会 加 重 ， 坐 起 或 前 倾 可 减轻 


通常 有 高 血压 或 易 患 体质 


(如 马 方 综合 征 ) 


呼吸 可 能 会 加 重 


劳力 后 加 重 


相关 症状 或 体征 


S4， 或 胸痛 时 因 和 乳头 肌 功能 
障碍 所 致 的 杂音 


类 似 稳定 型 心绞痛 ， 但 可 能 
更 显著 。 可 发 生 短暂 的 心 
力 衰竭 


“ai, UT, 2H, Bb, 
呕吐 


心包 摩擦 音 


主动 脉 办 关闭 不 全 的 杂音 ， 
血压 或 脉搏 的 不 对 称 ， 神 经 
系统 阳性 体征 等 


呼吸 困难 ， 气 促 ， 心 动 过 
速 ， 低 血压 ， 急 性 右 心 衰竭 
的 体征 ， 伴 有 巨大 血栓 的 肺 
BIKA, OT, ARERR 
音 ， 伴 有 肺 梗死 的 咯血 


胸痛 通常 与 呼吸 困难 有 关 ， 
肺动脉 高 压 的 体征 
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kh 
dpe 


ROAR SUPP SSS al a 


心肌 缺 血 疼痛 的 
不 常见 区 域 


上 腹部 


图 11-2 心肌 缺 血 疼痛 的 类 别 。 部 位 通常 为 全 部 或 者 部 分 的 胸骨 、 左 侧 胸 部 、 颈 部 、 左 上 及 和 手 的 尺 侧 。 严 重 的 缺 血性 胸痛 可 能 会 涉 
及 右 侧 胸部 和 右 臂 ， 但 是 单独 累及 这 些 部 位 的 疼痛 很 少见 。 其 他 的 部 位 ， 如 下 侨 、 上 腹部 和 背部 ， 可 单独 或 同时 被 累及 。 
From Braunwald E: The history. In Braunwald E, Zipes DP, Libby P [eds]: Heart Disease, 6th ed. Philadelphia, Saunders, 2001, p 33. 


测 有 助 于 发 现 无 症状 心肌 缺 血 发 作 。 


体格 检查 

ACS 患者 的 体检 差异 很 大 ， 可 以 完全 无 任何 特殊 发 
现 ， 也 可 以 出 现 显著 体征 ， 取 决 于 缺 血 程度 、 部 位 和 患者 
的 个 体 因素 。AMI (包括 NSTEMI) 较 UA 更 常 伴随 较为 


图 11-3 ”急性 心肌 缺 血 的 “Levine 征 ”。 担 紧 的 拳头 大 小 近似 于 
缺 血 性 不 适 的 范围 。 


严重 的 体征 ， 而 后 者 的 急性 缺 血 体征 可 呈 一 过 性 、 随 缺 血 
缓解 而 迅速 消失 。 

ACS 患者 常 表现 为 焦虑 ， 很 多 患者 烦躁 不 安 、 试 图 
找到 一 个 舒适 的 体位 ， 上 患者 会 按摩 其 胸部 ， 常 见 出 汗 ， 
有 时 大 汗 淋 注 ， 尤 其 下 壁 心肌 梗死 时 ， 可 呈 明 显 的 面色 
苍白 。 患 者 心率 变化 不 定 ， 取 决 于 焦虑 程度 、 血 流动 力 
学 状态 、 缺 血 部 位 和 心律 情况 。 通 常会 出 现 心率 加 快 和 
室 性 期 前 收缩 ， 而 下 壁 缺 血 常 伴 心动 过 缓 。UA 患者 通常 
血压 正常 ， 当 严重 疼痛 或 焦虑 时 ， 由 于 肾上腺 素 释 放血 
压 可 能 会 升 高 。 下 壁 缺 血 时 由 于 副交感 神经 张力 过 高 而 
常见 低 血 压 。 应 用 硝酸 酯 类 有 助 于 减轻 或 消除 缺 血 性 胸 
痛 ， 但 可 能 加 重 低 血压 状态 ， 尤 其 当 患 者 存在 右 室 缺 血 
或 梗死 时 。 

UA 患者 体温 通常 正常 ， 而 心肌 梗死 患者 由 于 对 坏死 
心肌 的 非特 异性 应 答 而 常 伴 发 热 ， 这 些 患 者 往往 为 低热 ， 
起 于 梗死 后 4 ~ 8 小时、4 ~ 5 天 后 恢复 正常 。 

UA 患者 胸痛 缓解 后 呼吸 频率 通常 正常 ， 呼 吸 频率 加 
快 可 见于 AMI， 既 与 疼痛 和 焦 虚 有关， 还 与 左 室 功能 不 全 
有 关 。 大 多 数 ACS 患者 颈 静 脉 压 正常 或 轻 度 升 高 。UA R 
者 通常 双 肺 呼吸 音 清晰 ，AMI 合并 急性 左 室 功能 不 全 时 可 
闻 及 湿 哆 音 及 哮 鸣 音 。 


胸膜 炎 
PAI RESTIS 
和 急性 肌 炎 
损伤 


胆囊 痛 
肝 脱 胀 
Fis Fi) Be BE 
肺炎 


肩 部 
心肌 缺 血 性 疼痛 
心包 炎 


上 腹部 
心肌 缺 血 性 疼痛 
心包 性 疼痛 
食管 痛 

十 二 指 肠 /胃痛 


图 11-4 根据 疼痛 起 始 部 位 的 胸痛 鉴别 诊断 。 严 重 的 胸 内 或 甩 下 疾病 引起 的 胸痛 常 起 于 左前 胸 、 左 肩 或 左上 辟 、 肩 腥 间 区 或 上 上 腹部。 
From Braunwald E: The history. In Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald Eleds]: Heart Disease, 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2005, p 68. 


MERE 


虽然 症状 严重 、 缺 血 范围 广泛 ，ACS 患者 的 心脏 检 
查 往往 非常 正常 。AMI 患者 异常 表现 较 UA 患者 更 常见 ， 
但 是 这 些 异常 也 可 以 短暂 出 现 于 各 种 临床 表现 的 ACS, 

心 前 区 触 诊 可 发 现 胸 骨 左 缘 异 常 收缩 期 搏动 ， 反 映 左 
室 节 段 性 运动 障碍 。UA 患者 急性 缺 血 发 作 时 心 尖 区 常 出 
现 明 显 收缩 期 期 前 搏动 ， 而 心肌 梗死 患者 这 一 现象 可 持续 
数 天 。Si 低 钝 反映 急性 左 室 功能 不 全 ， 或 在 Bos SAG 
时 可 闻 及 。 在 ACS 患者 币 可 邮 及 S$4， 通 币 于 胸骨 左 缘 和 
心 尖 区 听诊 最 清楚 ， 反 映 与 缺 血 相 关 的 左 室 顺 应 性 降低 。 
左 室 舒 张 早 期 快速 充 僵 时 ， 路 二 尖 辩 血 流 流速 又 减 导 致 出 
现 S:， 提 示 左 室 收缩 功能 不 全 。 

在 ACS 患者 常见 收缩 期 杂音 。 二 人 尖 轨 结构 移 位 或 缺 

血性 功能 障碍 可 导致 二 尖 瓣 反 流 而 出 现 心 尖 区 全 收缩 期 杂 
音 。 该 条 音 可 出 现 于 缺 血 发 作 时 。 沿 胸骨 左 缘 三 尖 瓣 收缩 
期 杂音 为 右 室 缺 血 或 梗死 引起 三 尖 瓣 反 流 所 致 ， 吸 气 时 该 
杂音 可 增强 。 

ECG 和 心肌 坏死 的 生化 标志 物 (其 他 章节 另 有 讨论 ) 
对 诊断 和 危险 分 层 极 为 有 益 ， 若 同时 结合 其 他 临床 表现 ， 
有 助 于 治疗 方式 的 选择 。 


其 他 诊断 方法 


有 时 尽管 进行 了 病史 评 佑 、 体 检 、 
物 检查 ， 仍 不 能 确诊 ACS, 


ECG 和 心脏 标志 
在 这 些 特殊 情况 下 ， 其 他 一 


些 诊断 方法 可 能 有 助 于 进一步 明确 诊断 。ACS 时 缺 血 区 域 
的 心肌 出 现 功能 障碍 ， 如 果 这 一 区 域 足 够 大 ， 则 通过 二 维 
超声 心动 图 或 MRI 可 显示 室 壁 运动 异常 。 核 素 心 肌 显 像 、 
MRI 和 PET VATA ONE, BARBER, Ml 
不 大 可 能 诊断 急性 心肌 缺 血 。 最 后 ， 对 于 考虑 进行 再 灌注 
治疗 而 诊断 未 明 的 患者 ， 通 过 紧急 冠状 动脉 造影 能 识别 闭 
塞 或 严重 狭 鹤 的 冠状 动脉 ， 从 而 进行 直接 PCI. 


ACS 的 临床 识别 


如 前 文 所 述 ， 临 床上 识别 ACS 需要 结合 详细 询问 病 
史 、 仔 细 体 格 检查 、ECG 检查 和 心肌 损伤 的 血清 标志 物 
测定 等 综合 分 析 。 及 时 、 准 确 是 临床 识别 ACS 的 要 点 。 
某 些 方面 的 反复 评估 ， 例 如 查 体 、ECG 和 肌 镍 蛋白 水 平 
等 ， 通 常 能 显示 先前 未 能 发 现 的 异常 ， 从 而 有 助 于 诊断 。 
这 些 资料 应 用 于 确诊 ACS ( 见 表 11-4) 和 评估 短期 不 良 
事件 的 发 生 风 险 〈 见 表 11-5), 然后， 才能 对 这 种 可 能 威 
胁 生命 的 情况 启动 迅速 而 恰当 的 治疗 。 
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代表 ACS 的 症状 与 体征 的 可 能 性 评估 


可 能 性 


中 度 低 度 
a 7 , 高 、 能 性 的 特征 ， 但 
(下 列 中 的 任意 一 项 ) Ca MERETHE 但 有 下 列 中 人 RZN. ld 


p 、 诺 臂 痛 或 不 适 为 主要 症状 以 胸痛 或 左 臂 痛 或 不 适 为 主要 症状 可 能 的 缺 血 症状 ， 但 缺乏 任何 中 
MER ÆW 度 可 能 性 的 临床 特征 
已 知 CAD 病 史 ， 包 括 MI 大 于 70 岁 ， 男 性 近期 使 用 过 可 卡 因 

检查 短暂 的 MR 杂 音 ， 低 血压 ， 出 汗 ， 肺 水 肿 ， 心 外 的 血管 性 疾病 触 诊 可 致 胸部 不 适 
REE 

ECG 新 发 生 的 或 推测 是 新 发 生 的 短暂 ST 段 偏 移 ”固定 的 Q 波 ，ST 段 压低 0.5 一 1mm 或 T 波 ”在 R 波 为 主 的 导 联 中 T 波 低 平 或 倒 
(Imm E) ， 或 多 个 心 前 导 联 T 波 倒置 倒置 >l1mm 置 <lmm 正常 ECG 

心脏 标志 物 心脏 TnI、TnT 或 CK-MB 水 平 增高 IEF 正常 


CAD, HARSI: CK-MB, MEX LMB, MR, RÆK: T, AMSAL TnT, MARAT, l 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial 


infarction. J Am Coll Cardiol 2007:50:e1-e157. 


UA 和 NSTEMI 患 者 死亡 和 非 致死 性 心肌 梗死 的 短期 风险 评 舍 


风险 度 
a ji (E. RETURNE, (BAFA 
(下 列 特征 中 至 少 出 现 一 项 ) (无 高 风险 的 特征 ， 但 必须 有 下 列 中 的 一 项 ) re ， 但 有 下 
病史 48 小 时 以 内 的 缺 血 症状 加 重 先前 有 MI、 周 围 血 管 或 脑 血 管 疾病 或 CABG， 先 


前 有 阿司匹林 用 药 史 


延长 的 静 息 性 疼痛 (超过 20 分 钟 ) ， 现 已 缓解 ， 心绞痛 发 作 频 繁 ， 程 度 加 重 ， 持 续 时 
伴 中 高 度 CAD 可 能 性 ， 静 息 胸 痛 〈 超 过 20 分 钟 ) 间 延 长 ， 盖 值 更 低 ， 新 发 的 心绞痛 且 
或 休息 及 舌 下 含 服 硝酸 甘油 可 缓解 ， 夜 间 型 心 绞 。 之 前 2 周至 2 个 月 内 有 过 发 作 

痛 ，2 周 内 新 发 的 或 进行 性 的 CCS TB IVR BE 

痛 ， 不 伴 延 长 的 静 息 痛 〈 超 过 20 分 钟 ) ， 但 有 中 

高 度 CAD 可 能 性 


临床 表现 肺 水 有 种， 很 可 能 是 缺 血 所 致 ， 新 出 ”年 龄 >70 岁 
现 或 加 重 的 MR 杂音 ，53 或 新 出 现 
RS eS eI, (EIAs. bah 
过 缓 、 心 动 过 速 ， 年 龄 >75 岁 


疼痛 特点 延长 的 、 进 行 性 的 静 息 性 胸痛 
(>20 分 钟 ) 


ECG RE DORM Aes STR RE T 波 改变 正常 
>0.5mm 
新 出 现 或 推测 新 出 现 的 束 支 传导 SSK (前 、 后 、 侧 ) 病理 性 Q 波 或 静 息 时 ST 段 
Ait 压低 <lmm 
持续 性 室 性 心动 过 速 
心脏 标志 物 TnT、TnI 或 CK-MB 水 平 升 高 (O 


心脏 TnT、TnI 或 CK-MB 水 平 轻 度 升 高 (例如 ， 正常 

如 ，TnT 或 TnI > 0.1ng/ml) TnT > 0.01 但 <0.1ng/ml) 

对 UA (或 NSTEMI) 患者 发 生死 亡 和 非 致死 性 心脏 缺 血性 事件 的 短期 风险 评估 是 一 个 复杂 的 、 多 因素 的 难题 ， 不 可 能 通过 这 样 一 张 表 完 全 说 明 ， 因 
此 ， 该 表 旨 在 提供 大 体 的 指南 和 说 明 ， 而 不 是 硬性 的 规定 。 

CABG， 和 冠状 动脉 旁 路 移植 术 ，CAD， 冠 状 动脉 疾病 ，CCS， 加 拿 大 心血 管 学 会 ，CK-MB ， 肌 酸 激酶 同 工 酶 MB ，MR ， 二 尖 辩 反 流 ，NG ， 硝 酸 甘 


油 ，TnI， 肌 钙 和 蛋白 I TnT， 肌 钙 蛋 白 T。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial 


infarction. J Am Coll Cardiol 50:e1-e 157, 2007. 


(HMH) 
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生物 标志 物 与 急性 缺 血性 心脏 病 


Kristian Thygesen 和 Harvey D. White 


Joseph S. Alpert, Allan S. Jaffe, 


医学 同人 际 沟通 一 样 ， 给 某 一 事物 下 定义 是 最 基本 
的 问题 。 医 学 史 中 不 乏 因 某 种 疾病 定义 不 明确 而 导致 沟通 
失败 的 例子 。 在 临床 实践 和 科学 研究 中 ， 给 某 个 疾病 的 诊 
断 或 研究 下 定义 是 对 其 达到 有 效 控制 的 首要 步骤 。 人 简明 精 
确 的 定义 有 助 于 医师 对 疾病 进行 交流 和 研究 ， 最 终 针 对 患 
者 的 某 种 特殊 情况 给 以 解释 。 临 床 学 者 的 诊断 标准 必须 精 
确 和 可 重复 ， 以 便 类 似 疾 病 的 患者 可 以 人 选 随机 试验 。 因 
此 ， 来 源 于 有 明确 诊断 标准 的 临床 试验 结果 可 推广 至 其 他 
符合 相同 诊断 标准 的 患者 ， 某 一 临床 试验 的 结果 也 可 以 同 
其 他 采用 相同 诊断 标准 的 试验 做 比较 。 

心血 管 疾病 的 致死 率 与 致 残 率 已 成 为 全 球 性 的 问题 ， 
科学 研究 在 寻找 各 种 急性 缺 血性 心脏 病 的 诊断 手段 方面 也 
投入 了 相当 大 的 精力 。 生 物 标 志 物 是 帮助 医师 对 疾病 进行 
准确 临床 诊断 、 推 测 预后 的 重要 辅助 性 检测 手段 。 几 十 年 
来 ,已 有 多 种 生物 标志 物 应 用 于 急性 缺 血性 心脏 病 ， 但 只 
有 肌 钙 蛋白 检测 的 出 现 大 大 推进 了 急性 缺 血性 心脏 病 的 诊 
断 和 致死 致 残 风险 的 评 舍 。 过 去 也 有 其 他 生物 标志 物 用 于 
诊断 心肌 坏死 ， 肌 和 钙 重 白 常 规 检测 的 应 用 大 大 削弱 了 它们 
在 临床 实践 与 研究 中 的 应 用 。 


生物 标 志 物 的 概念 


该 术语 起 源 于 1989 年 ， 是 指 人 体 某 一 可 测量 和 定量 
的 生物 指标 (如 某 种 生物 物质 的 浓度 )， 其 浓度 提示 某 种 病 
理 生 理 状况 。 在 大 量 疾病 中 发 现 了 各 种 各 样 的 生物 标志 物 。 
绝 大 多 数 情况 下 ， 临 床 和 医学 研究 是 测量 血液 中 的 生物 标 
志 物 ， 但 有 时 也 测定 其 他 体液 或 组 织 中 的 生物 标志 物 。 
测定 心血 管 生物 标志 物 的 目的 是 最 大 程度 地 为 临床 医 
师 提 供 心血 管 病 理 生 理 状 况 和 预后 的 信息 ， 方 便 医师 对 患 
者 的 管理 。 只 有 那些 可 在 全 球 临 床 生 化 检测 实验 室 推 广 并 
且 可 重复 性 好 的 生物 标志 物 才 有 价值 。 生 物 标 志 物 的 检测 
必须 在 标准 条 件 下 进行 并 具备 高 度 特异 性 和 敏感 性 。 此 外 ， 
某 种 生物 标志 物 水 平 必须 有 助 于 患者 的 全 面 管理 ， 同 时 也 
要 考虑 成 本 效益 。 要 保证 生物 标志 物 检测 结果 精确 、 可 重 
复 ， 样 本 的 采集 、 处 理 和 测定 等 实验 室 技术 都 要 求 做 到 精 
细 。 不 过 ， 过 分 追求 生物 标志 物 检测 的 精确 性 和 可 重复 性 ， 
可 能 会 使 不 同 I 临 床 情况 相 混 淆 ， 甚 至 产生 医疗 差错 。 
生物 标志 物 可 以 反映 许多 人 体 健康 或 疾病 状况 。 所 


以 ， 生 物 标 志 物 可 以 看 做 有 或 没有 疾病 的 指示 物 “。 血 液 
肌 钙 蛋白 检测 已 在 全 球 普遍 应 用 于 各 种 急性 缺 血 性 心脏 病 
的 诊断 。 在 适宜 的 临床 背景 下 ， 血 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 是 当 
前 全 球 诊断 急性 缺 血性 心肌 坏死 (BAMI) 的 金 标 准 。 

AMI 是 最 早 采 用 生物 标志 物 来 支持 诊断 的 病 种 之 一 。 
不 过 ， 对 心肌 梗死 生物 标志 物 诊断 标准 的 认识 和 应 用 直到 
最 近 才 达成 普遍 共识 。 过 去 几 十 年 对 心肌 梗死 有 不 同 的 定 
义 ， 这 使 得 心肌 梗死 的 确切 定义 有 些 混乱 。 公 共 卫 生 统计 
领域 也 面临 因 心 肌 梗 死 定 义 不 同 而 产生 的 问题 。 医 师 所 采 
纳 的 定义 不 同 也 可 导致 出 院 诊断 的 错误 。 

40 年 前 ， 用 于 AMI 诊断 的 生物 标志 物 缺 乏 特 异性 ， 
不 同 实验 室 之 间 的 可 重复 性 也 不 高 。 这 促使 一 直 努 力 开发 
重复 性 好 、 敏 感性 和 特异 性 高 的 心肌 坏死 生物 标志 物 ， 来 
对 急性 期 心肌 梗死 做 出 明确 诊断 。 

30 年 前 ， 世 界 卫 生 组 织 试图 对 心肌 梗死 做 出 明确 定 
义 “。 但 是 其 诊断 标准 多 缺乏 特异 性 或 易 导 致 解读 偏 倚 。 
因此 ， 患 者 胸部 不 适 或 其 等 同 症状 (如 突 发 的 不 能 解释 的 
呼吸 困难 ) 可 能 被 不 同 的 观察 者 做 出 不 同 的 解释 。 同 样 ， 
不 同 的 ECG 专家 也 可 能 对 某 一 ECG 现象 做 出 不 同 解释 。 
由 于 早期 的 生物 标志 物 缺 乏 特 异性 并 且 其 检测 可 重复 性 不 
佳 ， 生 物 标志 物 测定 没有 被 世界 卫生 组 织 列 为 当时 AMI 
定义 的 主要 内 容 。 

为 了 提高 临床 医师 诊断 心肌 梗死 的 准确 性 ， 并 提高 不 
同 临床 试验 结果 的 可 比 性 ，ESC 和 ACC 在 1999 年 成 立 了 
专家 组 ， 提 出 简单 、 通 用 和 贴近 临床 的 心肌 梗死 定义 来 指 
导 临 床 实践 和 研究 。 该 定义 先后 发 表 于 《欧洲 心脏 杂志 》 
(European Heart Journal) 和 《ACC 杀 志 》 (Journal of the 
American College of Cardiology) "', 

新 心肌 梗死 定义 的 核心 内 容 是 采用 连续 的 血液 标本 测 
定 高 度 敏 感 和 特异 的 生物 标志 物 。 肌 钙 蛋 白 是 全 球 采 用 的 
诊断 心肌 梗死 的 生物 标志 物 〈 见 图 12-1)。 这 种 生物 标志 
PI ea 心肌 坏死 。 专 家 组 在 2000 年 
结合 临床 特点 和 缺 血 性 ECG 改变 等 相关 表现 制订 了 心肌 
梗死 的 诊断 标准 “。 由 于 2000 年 以 来 又 有 一 些 学 术 进展 ， 
近期 对 该 定义 进行 了 修订 “。 

2000—2007 年 报道 的 全 球 心肌 梗死 诊断 标准 是 以 肌 
钙 蛋 日 为 依据 ， 可 以 诊断 出 常规 病理 观察 时 肉眼 难于 发 现 


的 小 面积 梗死 ““。 生 物 标志 物 检 测 已 经 成 为 急性 缺 血 性 
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AMI 发 作 后 的 天 数 
图 12-1 AMI 发 病 后 各 种 生物 标志 物 的 经 时 性 变化 。 注 意 肌 铅 
蛋白 升 高 同 CK-MB 的 比较 。 基 于 现 有 检测 法 和 采用 第 99 百 分 位 
数 ， 提 示 肌 钙 蛋 白水 平 升 高 早 于 肌 红 和 蛋白 和 CK-MB。 


心脏 病 诊 断 与 管理 的 重要 内 容 ， 使 临床 医师 和 研究 人 员 对 
心肌 坏死 的 诊断 更 为 精确 。 血 肌 钙 蛋白 水 平 对 急性 缺 血 综 
合 征 患者 的 预后 和 治疗 具有 重要 价值 (参阅 后 续 章 节 )。 

ESC/ACC 2000 年 报告 强调 采用 新 型 高 敏感 、 高 特异 
性 心肌 细胞 坏死 生物 标志 物 ， 进 行 心肌 梗死 诊断 。 许 多 
研究 对 修订 的 心肌 梗死 诊断 标准 和 以 往 旧 的 传统 诊断 标准 
(特异 性 差 ) 进行 了 比较 ， 发 现 采用 新 的 基于 肌 钙 蛋白 
的 心肌 梗死 诊断 标准 ， 增 加 了 心肌 梗死 患者 数量 。 这 不 足 
为 奇 ， 因 为 肌 钙 蛋白 较 以 前 的 生物 标志 物 〈 如 CK 同 工 酶 ) 
更 加 人 敏感。 肌 钙 蛋白 同 CK 同 工 酶 相 比 可 以 检测 更 小 范围 
的 梗死 灶 ， 因 此 肌 钙 蛋白 阳性 、CK 同 工 酶 阴性 患者 的 短 
期 预后 好 于 肌 钙 蛋白 阳性 和 CK 同 工 酶 都 升 高 的 患者 。 

诊断 标准 变更 导致 的 心肌 梗死 患者 数量 增加 使 得 从 事 
临床 与 研究 的 心血 管 医师 不 得 不 面临 许多 问题 。 例 如 ， 以 
前 被 诊断 为 心绞痛 甚至 UA 的 患者 现在 被 冠 以 心肌 梗死 诊 
断 。 后 者 对 患者 有 重要 的 心理 和 社会 影响 。 某 些 职业 可 能 
禁止 心肌 梗死 患者 从 事 ， 心 肌 梗 死 也 对 患者 本 人 、 家 寿 成 
员 或 雇主 产生 负面 影响 。 下 面 对 基 于 肌 钙 蛋白 的 AMG 
汤 所 产生 的 个 人 和 社会 影响 进行 了 讨论 。 

Roger 等 “进行 了 一 项 非常 有 学 术 和 临床 价值 的 研 
究 。 采 用 几 种 心肌 梗死 诊断 标准 (包括 2000 年 ESC/ACC 
mE) O! 入 选 2000 例 患 者 ， 出 院 诊断 覆盖 了 AMI、 陈 旧 
性 心肌 梗死 、UA、 冠 心病 、 心 绞 痛 和 其 他 类 型 缺 血性 心 
脏 病 。 所 有 患者 至 少 接受 一 次 (多数 接受 连续 检测 ) ME 
A. CK 和 CK 同 工 酶 检测 ， 对 这 些 生化 指标 和 临床 情 
况 以 及 短期 (30 天 ) 预后 进行 了 相关 分 析 。 

结果 显示 ， 新 的 采用 肌 钙 蛋白 的 心肌 梗死 诊断 标准 较 
CK 或 联合 CK 和 CK 同 工 酶 的 诊断 标准 筛选 出 了 更 多 的 
缺 血性 心肌 坏死 患者 。 由 于 诊断 心肌 梗死 所 采用 的 肌 钙 蛋 
白 分 界 值 不 同 或 样本 采集 次 数 不 同 ， 心 肌 梗 死 患 者 数量 增 
加 幅度 从 35% ~ 112% 不 等 。 另 外 还 发 现 ， 有 少数 患者 虽 
然 肌 钙 蛋白 水 平 正 常 ， 但 根据 CK 同 工 酶 水 平 升 高 诊断 为 


心肌 梗死 。 这 一 小 组 人 群 心肌 梗死 的 诊断 显然 与 CK 同 工 
酶 的 假 阳 性 有 关 ， 这 在 以 后 Roger 等 “所 做 的 密切 随访 
和 其 他 随访 研究 中 得 到 了 证 实 。 仅 有 肌 钙 和 蛋白 水 平 升 高 的 
小 面积 心肌 梗死 患者 的 预后 好 于 肌 钙 蛋白 和 CK (或 CK 
同 工 酶 ) 均 升 高 的 大 面积 心肌 梗死 患者 (30 天 死亡 率 5% 
vs 11%)。 这 些 发 现 都 支持 肌 钙 蛋白 的 测定 增加 心肌 梗死 
诊断 的 敏感 性 和 特异 性 。 


全 球 心肌 梗死 诊断 标准 中 生物 标志 物 的 
应 用 shims ee 


首 个 心肌 梗死 全 球 定 义 文 件 发 表 之 后 ， 心 肌 梗 死 
诊断 与 治疗 又 有 了 许多 新 的 进展 。 因 此 ， 世 界 心 脏 联盟 
(WHF), ESC, ACC 和 AHA 召集 会 议 对 2000 年 共识 文 
件 ” 进 行 了 更 新 。 全 球 专 家 工作 组 包括 了 许多 小 组 ， 并 
且 从 多 方面 尽 可 能 精确 提炼 首次 ESC/ACC 工作 组 确定 的 
心肌 梗死 诊断 标准 。 工 作 组 由 具有 全 球 代表 性 的 生物 标志 
物 、 电 和 生理、 影像、 心血 管 介 入 和 临床 研究 等 领域 的 专家 
组 成 。 经 过 多 次 会 议 讨 论 与 协商 ， 工 作 组 提出 了 更 新 的 共 
识 性 文件 ”。 

心肌 梗死 的 病理 学 定义 为 长 时 间 心 肌 缺 血 所 导致 的 心 
肌 细 胞 死亡 。 临 床 满足 以 下 条 件 可 做 出 心肌 梗死 的 诊断 : 

1. 检测 到 心肌 生物 标志 物 水 平 的 升 高 和 (或 ) 下 降 。 

2. 至 少 有 一 次 超过 正常 参考 值 上 限 的 第 99 百 分 位 数 ， 
并 伴 有 以 下 至 少 一 项 心肌 缺 血 的 证 据 : 

@ 有 心肌 缺 血 的 症状 。 

@ ECG 有 新 发 缺 血性 改变 或 进展 为 病理 性 Q 波 。 

© 有 新 发 存活 心肌 丢失 或 节 段 性 室 壁 运动 异常 的 影像 学 

证 据 。 

肌 钙 蛋白 具有 心肌 组 织 特异 性 和 高 敏感 性 ， 可 以 反映 
显微镜 下 才能 观察 到 的 小 灶 性 心肌 坏死 。 因 此 ， 心 脏 肌 钉 
蛋白 I 或 肌 钙 蛋白 TT 是 首选 心肌 损伤 标志 物 ""。 心 脏 肌 钉 
蛋白 升 高 是 指 其 测定 值 超过 正常 参考 值 上 限 的 第 99 百 分 
位 数 。 对 于 诊断 AMI， 必 须 有 检测 值 升 高 和 (或 ) 降低 的 
动态 变化 。 每 种 检测 方法 正常 参考 值 上 限 第 99 百 分 位 数 
的 最 佳 精确 度 定义 为 变异 系数 < 10%""“。 如 果 不 能 进行 
ULES A eel, CK 同 工 酶 是 男 一 最 佳 选 择 。CK 同 工 酶 
升 高 定义 为 测定 值 超过 性 别 校正 后 的 正常 参考 值 上 限 的 第 
99 百 分 位 数 。 

肌 钙 和 蛋白 作为 生物 标志 物 的 高 敏感 性 和 高 特异 性 ， 不 
仅 在 于 可 以 检测 到 肌 钙 蛋白 ， 也 在 于 它 能 提供 一 些 重 要 信 
息 “。 包 括 即 时 检验 ( 床 边 检 验 ) 在 内 的 一 些 检测 方法 
的 敏感 性 不 如 中 心 实验 室 较 大 规模 检测 设备 的 结果 。 必 须 
警惕 即时 检验 结果 可 能 会 低估 患者 的 风险 。 纤 维 蛋 白 偶尔 
可 能 产生 于 扰 ， 导 致 肌 钙 蛋白 水 平 偏 高 所 。 如 果 某 个 检 
测 值 与 其 他 检测 结果 明显 不 匹配 ， 那 么 应 该 重新 取样 和 测 
定 (尤其 是 血清 样本 )。 抗 体 之 间或 抗体 与 制备 抗体 的 肌 
钙 蛋 白 之 间 可 能 有 交叉 反应 ， 但 较为 罕见 "i。 不 过 ， 通 
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常 这 种 假象 容易 识别 ， 当 检测 值 持续 高 于 正常 水 平时 应 怀 
疑 为 假象 。 

肌 钙 蛋白 测定 敏感 性 的 提高 使 人 们 认识 到 肌 钙 蛋白 水 
平 演变 谱 是 区 别 急性 与 慢性 问题 的 关键 。 某 种 检测 方法 能 
和 否 检测 演变 情况 主要 依赖 于 其 精度 。 通 常 提倡 正常 人 群 的 
第 99 百 分 位 数 的 变异 系数 为 10%““， 但 这 一 标准 很 难 
与 当前 的 检测 法 相 匹 配 。 目 前 有 人 提倡 暂 以 相当 于 10% 
变异 系数 的 分 界 值 来 预防 精度 差 造成 的 假 阳 性 “。 不 过 ， 
真正 的 正常 值 远 远 低 于 当前 检测 方法 的 可 检测 范围 ， 因 此 
没有 必要 采用 这 种 方法 ”“。 检 测 方法 如 果 不 精确 ， 那 么 
即使 某 指标 确实 升 高 也 难以 检测 出 来 ， 只 有 实际 值 较 高 时 
才能 发 现 异 常 。 相 反 ， 精 确 的 检测 方法 在 实际 值 较 低 时 也 
可 发 现 异 常 “。 一 般 来 讲 ， 某 项 指标 如 果 明 显 升 高 ， 精 
度 较 低 的 检测 方法 都 能 得 到 理想 的 检测 结果 。 此 时 可 采用 
5% ~ 7% 变异 系数 或 指标 升 高 20% 为 检测 标准 ”。 

如 果 采 用 敏感 的 检测 方法 和 正常 参考 值 上 限 的 第 99 
百 分 位 数 为 标准 ， 则 肌 钙 蛋白 升 高 早 于 CK 同 工 酶 ( 见 图 
12-1)。 因 此 ， 没 有 必要 再 使 用 肌 红 蛋白 或 其 他 可 能 快速 
升 高 的 指标 来 诊断 AMI  ”。 这 一 标准 也 使 肌 钙 蛋白 诊断 
心肌 梗死 的 敏感 性 和 特异 性 达到 最 佳 ( 见 图 12-2) | — 
项 对 发 病 4 小 时 以 内 的 AMI 人 和 群 的 研究 表明 ，80% 的 上 患 
者 可 以 在 发 病 3 小 时 以 内 通过 检测 肌 钙 蛋白 做 出 诊断 ” 。 
肌 钙 蛋白 水 平 升 高 的 速率 使 早期 及 时 检测 成 为 可 能 ， 而 延 
迟 检测 也 有 益  。 采 用 速率 并 结合 正常 参考 值 上 限 第 99 
百 分 位 数 ， 有 助 于 提高 诊断 的 速度 和 准确 率 。 

心脏 肌 钙 蛋白 I 和 心脏 肌 钙 蛋白 TT 检测 都 是 理想 的 检 
测 方法 、 其 分 界 值 设 定 是 恰当 的 ， 两 者 诊断 能 力也 具有 可 
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图 12-2 GUSTO IV MI 试验 中 采用 的 各 种 分 界 值 。 注 意 第 99 百 分 
位 值 的 敏感 性 和 特异 性 提高 。 

From James S, Armstrong P Califf R, et al: Troponin T levels 
and risk of 30-day outcomes in patients with the acute coronary 
syndrome: Prospective verifi cation in the GUSTO-IV trial. Am J Med 
2003; 115:178-184. 


比 性 。 两 者 区 别 之 一 是 肾 衰 竭 患 者 心脏 肌 钙 蛋白 工 升 高 程 
度 大 于 心脏 肌 钙 蛋白 I 水 平 ""。 病 理学 研究 提示 ， 肌 钙 蛋 
白 升 高 提示 心肌 异常 并 有 较 强 的 预后 价值 “。 因 此 ， 对 
心脏 肌 钙 蛋白 升 高 的 患者 需要 做 进一步 评价 ， 不 一 定 是 
急性 心肌 疾病 。 上 患者 发 生 心 肌 梗死 时 ， 肌 钙 蛋 白 会 较 基线 
时 上 升 ， 肌 钙 蛋 白 动态 上 升 可 以 将 急性 疾病 和 导致 肌 钙 蛋 
白 升 高 的 慢性 疾病 区 别 开 来 。 肌 钙 蛋 白水 平 升 高 的 心肌 梗 
死 患 者 属于 极 高 危 人 群 。 

肌 钙 蛋白 在 不 同人 群 均 具有 预后 价值 '“"。 肌 钙 蛋 白 对 
ACS 具有 明确 的 预后 价值 。 肌 钙 蛋 白水 平 高 的 STEMI 患 
者 以 后 发 生 不 良 事 件 的 可 能 性 大 “”。 肌 钙 蛋 白 升 高 需要 
一 定时 间 ， 对 发 病 时 间 进 行 校正 后 ， 肌 钙 蛋白 的 预后 价值 
仍然 存在 。 接 受 直 接 PCI 的 患者 中 ， 就 诊 时 肌 钙 蛋白 水 平 
升 高 者 的 手术 成 功率 低 于 未 升 高 者 “ 。 肌 钙 蛋白 水 平 高 的 
NSTEMI 患者 短期 不 恨 事 件 发 生 率 高 ， 并 且 常 需要 强化 抗 
凝 治疗 和 早期 PCI 。 有 多 种 原因 可 导致 心肌 梗死 ( 见 
表 12-1)。1 型 心肌 梗死 ,自发 性 心肌 梗死 。 由 于 斑 块 破 
裂 、 夹 层 或 结 节 性 斑 块 破裂 所 致 上 ，2 型 心肌 梗死 ， 继 发 
于 心肌 的 供 氧 和 耗 氧 不 平衡 所 致 。 例 如 贫血 、 心 律 失常 、 
高 血压 或 低 血 压 、 血 管 收缩 或 冠状 动脉 痉挛 ;3 型 心肌 梗 
死 ， 有 典型 的 心肌 缺 血 或 心肌 梗死 症状 ， 但 在 检测 之 前 患 
者 死亡 而 未 能 获得 血液 标本 或 未 来 得 及 检测 。 生 物 标志 物 
在 这 种 情况 未 能 发 挥 诊断 作用 ，4a 型 心肌 梗死 : 与 PCI 相 
关 的 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 ， 也 是 由 心肌 缺 血 导致 的 AMLE，4b 
型 心肌 梗死 ， 原 因为 支架 内 血栓 形成 ，5 型 心肌 梗死 ， 与 
CABG 术 相 关 的 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 。 

当 生 物 标 志 物 水 平 处 于 升 高 状态 时 ，NSTEMI 和 PCI 
相关 的 心肌 梗死 对 肌 钙 蛋白 水 平 的 影响 无 法 鉴别 。 因 此 ， 
获取 正常 基线 值 对 诊断 PCI 后 心肌 梗死 必 不 可 少 “。 肌 和 钙 
蛋白 对 预后 的 预测 价值 与 其 升 高 程度 相关 。 由 于 目前 能 够 
检测 小 范围 心肌 损伤 ， 所 以 肌 钙 蛋白 水 平 较 低 人 群 的 预后 
略微 好 于 高 水 平 的 人 群 “。 肌 和 钙 蛋白 检测 对 于 ACS, PCI 
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类 型 特征 

1 自发 性 心肌 梗死 。 由 原 发 的 冠状 动脉 事件 (如 斑 块 破裂 、 
溃疡 或 夹层 ) 引起 的 心肌 缺 血 

2 继 发 于 心肌 的 供 氧 和 耗 氧 不 平衡 所 导致 的 心肌 缺 血 〈 如 冠 
状 动脉 痉挛 、 贫 血 或 低 血 压 ) 

3 心脏 性 狗 死 。 有 心肌 缺 血 症状 伴 有 新 出 现 的 ST 段 抬 高 、 
新 出 现 左 束 支 传导 阻 滞 或 经 血管 造影 或 尸检 证 实 的 冠状 动 
肪 血栓， 但 在 采集 血样 之 前 死亡 

4a PCI 相 关 的 MI 

4b 与 支架 内 血栓 形成 相关 的 MI 

5 CABG 相 关 的 MI 


Adapted from Thygesen K, Alpert JS, White HD; Joint ESC/ACCF/AHA/WHF 
Task Force for the Redefinition of Myocardial Infarction: Universal defi- 
nition of myocardial infarction. Eur Heart J 2007;28:2525-2538. 


术 后 患者 的 管理 和 症状 再 发 患者 再 次 梗死 的 诊断 都 有 帮 
助 。 近 期 研究 表明 ， 肌 钙 蛋 白 测定 和 CK 同 工 酶 测定 对 诊 
断 再 次 梗死 的 精确 度 相当 ( 见 图 12-3)““。 随 着 肌 钙 蛋 
白 检测 敏感 性 和 特异 性 的 提高 ， 未 来 比较 肌 饥 重 所 和 CK 
同 工 酶 对 再 次 梗死 诊断 价值 的 试验 将 会 证 明 肌 铭 量 白 更 为 
优越 〈 见 图 12-3)。 


以 肌 钙 蛋白 为 依据 的 新 心肌 梗死 定义 的 意义 

ESC 和 ACC 在 2000 年 提出 了 新 的 心肌 梗死 诊断 标 
准 “4， 心 肌 梗 死 的 诊断 从 以 流行 病 学 为 依据 转变 为 在 心 
肌 缺 血 背景 下 以 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 为 依据 。 这 一 变化 使 心 
肌 梗 死 的 诊断 数量 大 为 增加 ， 影 响 了 流行 病 学 研究 和 临床 
实践 ， 也 改善 了 心肌 梗死 的 预后 。 此 外 ， 就 业 、 健 康 保险 
和 医疗 服务 评价 也 都 受到 了 影响 。 

一 项 对 401 例 可 疑心 源 性 胸痛 患者 的 研究 显示 ， 采 用 
新 的 心肌 梗死 诊断 标准 较 采用 世界 卫生 组 织 标准 多 诊断 出 
26.1% 的 患者 “。 值 得 注意 的 是 ， 世 界 卫生 组 织 标准 的 假 
阳性 率 高 达 5%”"。 多 诊断 出 的 心肌 梗死 患者 中 绝 大 多 数 
曾 被 诊断 为 UA， 其 中 33% 曾 考 虑 为 其 他 心脏 病 或 非 心脏 
疾病 所 致 。 

一 项 对 1851 例 心 源 性 胸痛 患者 的 研究 显示 ， 采 用 当 
前 肌 钙 蛋白 工分 界 值 (上 升 或 下 降 >0.03 pg/ml 诊断 为 心 
肌 梗死 ) 较 采用 CK 标准 多 诊断 74% 的 心肌 梗死 ， 较 CK 
同 工 酶 标准 多 诊断 41% 的 心肌 梗死 所。 如 果 采 用 一 次 肌 
钙 蛋 白 升 高 为 标准 ， 则 较 CK 标准 多 诊断 112% 的 心肌 梗 
死 ， 这 在 女性 尤其 显著 。 仅 采用 肌 钙 蛋白 标准 的 心肌 梗死 
患者 存在 不 良 事 件 风险 ， 但 要 低 于 同时 伴 有 CK 同 工 酶 升 
高 的 患者 “。 
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心肌 梗死 再 定义 的 意义 

对 AMI 诊断 进行 再 定义 对 个 人 和 整个 社会 具有 多 重 
意义 。 对 一 例 患 者 做 出 某 种 诊断 的 过 程 必 须要 对 其 产生 某 
种 价值 ， 也 保证 用 于 记录 和 跟踪 某 种 诊断 的 资源 耗费 对 社 
会 有 一 定 的 价值 。 初 步 诊断 和 最 终 诊断 是 对 患者 进行 进 一 
步 诊断 性 检查 、 治 疗 、 改 变 生活 方式 或 给 出 预后 建议 的 依 
据 。 某 一 诊断 的 患者 数量 是 制订 医疗 服务 计划 和 政策 、 进 
行 资 源 配置 的 依据 。 

成 功 的 临床 实践 目标 之 一 是 根据 现 有 科学 知识 做 出 某 
种 确定 诊断 。 这 次 修订 后 的 心肌 梗死 诊断 标准 符合 这 一 目 
标 。 因 此 ， 当 前 的 AMI 诊断 是 一 个 以 患者 症状 、ECG 改 
变 、 高 敏感 生物 标志 物 和 各 种 影像 信息 为 依据 的 临床 诊 
断 。 然 而 ， 明 确 梗死 的 范围 、 和 残余 左 室 功能 和 相关 冠状 动 
脉 病变 的 严重 程度 更 为 重要 ， 而 不 是 仅仅 做 出 心肌 梗死 的 
诊断 。 判 断 患 者 预后 和 能 否 重 返 工作 岗位 所 需 信 息 远 多 于 
做 出 心肌 梗死 诊断 所 需 信息 ， 还 需要 为 社会 、 家 庭 和 雇 仲 
决策 提供 信息 。 目 前 已 有 许多 风险 评分 来 预测 梗死 后 患者 
的 预后 。 对 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 和 其 他 各 种 与 心肌 梗死 相关 
预后 因素 的 整理 ， 有 助 于 深入 认识 临床 导致 心肌 坏死 的 各 
种 情况 。 

心肌 梗死 定义 的 修订 将 对 全 球 心 血管 病 的 定义 、 预 防 
和 治疗 产生 重要 影响 。 新 定义 也 将 影响 发 展 中 国家 流行 病 
数据 中 有 关 的 发 病 率 和 流行 情况 。 文 化 、 财 政和 组 织 结构 
对 AMI 诊 断 与 治疗 的 影响 也 有 待 继续 研究 。 此 外 ， 必 须 
要 解决 心血 管 病 领 域 中 因 学 科 知 识 发 展 所 产生 的 诊断 与 治 
疗 脱节 问题 。 
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~@— cTnl —@ CK-MB 


+ 提示 临床 医师 根据 医疗 资料 考虑 再 次 心肌 梗死 的 时 间 


图 12-3 ”使 用 CK-MB 和 肌 钙 蛋白 I 诊 断 心肌 梗死 后 的 再 梗死 。 


From Apple F, Murakami M: Cardiac troponin and creatine kinase MB monitoring during in-hospital myocardial reinfarction. Clin Chem 


2005;51:460-463. 
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正确 解释 血 肌 钙 蛋 自 结果 一 一 典型 病例 

采用 高 度 敏 感 和 特异 的 血 肌 钙 蛋 白 检测 用 于 心肌 细胞 
坏死 的 诊断 ， 对 于 临床 医师 来 说 既 有 帮助 也 有 坏处 。 一 方 
面 ， 高 敏感 性 的 生物 标志 物 可 以 提示 ， 患 者 虽然 心肌 柜 死 
面积 小 但 可 能 有 潜在 风险 。 这 种 情况 可 能 促使 临床 医师 甩 
用 强化 的 药物 治疗 ， 并 经 常 采用 PCI 策略 。 另 一 方面 ， 多 
系统 疾病 患者 (如 呼吸 或 肾 功 能 不 全 ) 肌 钙 蛋白 水 平 的 升 
高 通常 是 这 些 病 理 状况 导致 心肌 坏死 ， 而 不 是 缺 血性 心肌 
坏死 。 因 此 ， 也 不 需要 给 予 上 述 治疗 措施 。 本 章 通 过 讨论 
肌 钙 蛋白 的 测定 和 结果 解释 ， 列 举 一 些 除 心肌 梗死 之 外 可 
导致 血 肌 钙 蛋白 异常 升 高 的 临床 情况 。 不 过 ， 这 些 患 者 如 
果 发 现 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 ， 即 便 不 存在 缺 血 性 心肌 柜 匈 ， 
也 提示 其 预后 不 佳 。 下 面 3 例 个 案 有 说 明 意 义 。 


病例 1 


男性 ，60 岁 。 凌 晨 出 现 前 胸部 进行 性 不 适 。 稳 定型 
心绞痛 数 年 ， 坚 持 服药 。 医 师 已 告知 AMI 的 可 能 症状 ， 
因此 患者 先后 于 香 下 含 服 硝酸 甘油 片 两 次 ， 症状 1 小 时 后 
逐渐 减轻 ， 但 其 麦子 坚持 立即 开车 去 急诊 诊治 。 到 达 医 院 
时 的 ECG 显示 V3 ~ V6 ST REI 1.5mm, MPL SA 
升 高 。 患 者 接受 了 常规 剂量 阿司匹林 、 氯 吡 格雷 、 低 分 子 
肝素 和 静脉 p- 受 体 蛆 滞 剂 ， 哆 部 不 适 完全 缓解 后 收 住院 。 
次 日 上 午 患 者 接受 心 导管 检查 ， 发 现 左 前 降 支 中 段 次 全 闭 
Z, 溃疡 性 斑 块 伴 有 大 量 血栓 ， 于 罪犯 病变 处 植 人 1 个 文 
架 。 患 者 在 导管 室 开始 接受 静脉 糖 蛋白 Ib Ma 受 体 后 搞 
剂 ， 并 于 当日 介入 操作 结束 后 开始 他 汀 类 和 ACEI 治疗 。 
恢复 期 无 不 良 事件 发 生 ，1 月 后 超声 心动 图 检查 示 左 室 前 
壁 中 - 重度 室 壁 节 段 性 运动 障碍 。 

评论 结合 该 患者 临床 表现 (症状 和 ECG 异常 ) 和 肌 
钙 和 蛋白 水 平 升 高， 提示 为 因 斑 块 破裂 导致 的 NSIEMI， 属 
于 1 型 AMI。 该 患者 接受 了 符合 当前 循 证 医学 观点 的 药物 和 
PCI。 其 恢复 应 归功 于 肌 钙 蛋白 的 测定 帮助 做 出 了 正确 诊断 。 


病例 2 

女性 ，50 岁 。 因 间 质 性 肾炎 继 发 慢性 肾 衰 竟 进行 血 
液 透析 而 发 生 支 气管 肺炎 。 患 者 家 属 送 其 达 急 诊室 时 存在 
低 氧 血 症 和 低 血 压 ， 呼 吸 急促 。 马 上 予以 气管 插 管 并 转 至 
内 科 重 症 监 护 室 。3 周 内 病程 凶险 ， 出 现 败血症 、 诡 牧 、 
成 人 呼吸 窘迫 综合 征 并 反复 发 作 严重 低 氧 血 症 和 低 血 压 。 
多 次 做 ECG 提示 中 等 程度 非特 异性 ST-T HE, RAR 
变 。 在 内 科 重 症 监护 室 期 间 多 次 测定 肌 钙 蛋白 均 升 高 ， 超 
声 心动 图 提示 重度 弥漫 性 左 室 功能 减低 ，LVEF 为 48%。 
给 予 辅助 通气 、 频 繁 透析 、 静 脉 使 用 抗生素 和 升 压 药物 ， 
病情 逐渐 恢复 。 住 院 期 间 没 有 实施 心 导 管 检 查 ， 两 个 月 后 
复查 经 胸壁 超声 心动 图 示 左 室 功能 正常 ，EF 为 67%。 

评论 : 该 患者 存在 严重 多 系统 疾病 导致 的 心肌 细胞 坏 
死 。 低 氧 血 症 、 低 血压 和 各 种 炎 性 细胞 因子 明显 升 高 的 综 


合 效果 导致 了 中 度 心肌 损伤 。 住 院 期 间 没 有 任何 ECG 或 临 
床 病程 提示 心肌 缺 血 。 不 过 ， 如 果 该 患者 存在 动脉 硬化 性 
疾病 ， 通 过 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 检测 到 的 心肌 坏死 有 可 能 部 
分 归 因 于 冠 心病 。 出 院 后 超声 心动 图 结果 正常 支持 内 科 重 
症 监 护 室 做 出 的 心肌 坏死 乃 继 发 于 严重 多 系统 疾病 的 诊断 。 
随 着 病情 恢复 ， 该 患者 的 心肌 损伤 和 心 功能 也 得 到 了 恢复 。 


病例 3 

男性 ，35 岁 。 有 家 族 性 扩张 型 心肌 病史 和 中 度 慢 性 
心力 衰竭 的 症状 (纽约 心脏 协会 心 功能 分 级 I 级 )。 该 患 
者 在 门诊 接受 口服 卡 维 地 洛 、 赖 诺 普 利 、 哄 塞 米 、 蝶 内 
酯 、 地 高 辛 、 阿 司 匹 林 和 单 硝酸 异 山梨 酯 治疗 ， 并 接受 医 
师 和 心血 管 病 医师 的 随访 。 患 者 参与 了 一 项 心脏 康复 训练 
指导 项 目 ， 其 中 包括 中 等 程度 的 训练 。 一 次 常规 诊疗 时 患 
者 主诉 高 一 级 强度 训练 后 感到 右 胸部 不 适 。 医 师 进 行 体检 
发 现 其 右 胸部 肌肉 压痛 。 肌 钙 蛋 白 和 脑 钠 肽 检测 结果 显 
示 两 种 生物 标志 物 均 中 度 升 高 。 患 者 以 往 测 定 脑 钠 肽 水 于 
也 升 高 ， 但 接受 肌 钙 蛋白 检测 为 首次 。 患 者 没有 动脉 硬化 
性 心脏 病 家 族 史 和 糖尿 病 ， 其 收缩 压 记 录 显 示 无 论 在 诊所 
或 家 中 均 < 110 mmHg。 最 近 的 血脂 检查 正常 ， 总 胆固醇 
145mg/dl、 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 66mg/dl。 医 师 们 分 析 其 实 
验 室 检 测 结果 和 临床 表现 认为 ， 肌 钙 蛋 白水 平 升 高 是 由 扩 
张 型 心肌 病 而 非 缺 血性 心脏 病 所 致 。 在 之 后 的 几 周 内 次 浙 
提高 其 服用 药物 的 剂量 ， 脑 钠 肽 水 平 恢复 了 正常 。 然 而 其 
肌 钙 蛋白 水 平 依然 持续 处 于 轻微 升 高 水 平 。 胸 部 不 运 经 局 
部 热敷 和 休息 缓解 ， 劳 力 性 气短 也 随 药 量 的 增加 而 改善 。 

评论 ， 该 患者 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 提示 其 存在 持续 的 继 
发 于 家 族 性 扩张 型 心肌 病 的 心肌 坏死 。 患 者 可 能 存在 内 色 
功能 障碍 或 心 内 膜 下 的 供需 失衡 ， 在 某 种 意义 上 存在 缺 血 
性 心肌 损伤 。 但 这 不 是 由 斑 块 破裂 或 动脉 硬化 性 心脏 病 导 
致 ， 因 此 不 提示 存在 AMI。 不 过 ， 慢 性 心力 衰竭 伴 有 肌 和 钙 
蛋白 水 平 持续 升 高 患者 的 预后 差 于 肌 钙 乍 白 水 平 正 常 者 。 

这 是 三 个 由 不 同 原因 导致 患者 血 肌 钙 和 蛋白 水平 升 高 的 
病例 。 第 一 例 根据 肌 钙 蛋白 升 高 和 临床 信息 做 出 了 AMI 
的 诊断 ， 并 根据 医院 的 条 件 给 予 了 符合 指南 规范 的 治疗 。 
第 二 例 由 于 多 系统 危及 生命 的 疾病 导致 心肌 坏死 ， 随 着 这 
些 严重 疾病 的 恢复 ， 患 者 的 心肌 损伤 也 得 到 恢复 。 第 三 例 
是 由 于 慢性 心肌 疾病 的 病理 进展 导致 了 血 肌 钙 蛋 握 升 高 。 
后 两 例 都 不 存在 斑 块 破裂 和 冠状 动脉 内 血栓 形成 等 冠状 动 
脉 硬化 导致 的 缺 血性 心脏 病 。 


其 他 生物 标志 物 的 应 . 用 


血管 生物 学 的 进展 催生 出 许多 具有 不 同 风险 识别 意义 
的 心肌 梗死 生物 标志 物 。 这 些 生物 标志 物 都 有 独立 预测 预 
后 的 价值 ， 但 是 多 数 不 如 肌 钙 蛋白 。 这 些 生物 标志 物 包括 
致 血栓 性 炎症 因子 CD40”、 符 附 分 子 “、 白 介 素 ”、 基 
质 金 属 蛋 白 酶 ”和 胰 磷 脂 酶 A2， 都 与 斑 块 破裂 有 关 ”。 


抗 炎 因子 白介素 -10 与 缺 血 事件 呈 负 相关 。 尽 管 各 种 新 
型 生物 标志 物 的 初步 应 用 结果 非常 吸引 人 ， 目 前 临床 最 第 
用 的 生物 标志 物 只 有 C 反应 蛋白 和 脑 钠 肽 两 种 。 


风险 评估 


C 反应 有 蛋 日 的 应 用 


C 反应 蛋白 是 研究 最 为 透彻 的 炎症 标志 物 ””"。 白 介 
素 -1、 和 白介素 -6 和 肿瘤 坏死 因子 a 可 诱导 其 在 肝 的 合成 。 
炎症 时 C 反应 蛋白 水 平 升 高 。 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 中 也 可 见 
C 反应 蛋白 ， 可 能 与 斑 块 不 稳定 有 关 。C 反应 蛋白 基因 突 
变 可 影响 C 反应 蛋白 水 平 ， 并 与 心肌 梗死 、 卒 中 和 心血 管 
死亡 率 相关 。 

有 22 项 前 脆性 研究 表明 ， 高 敏 C 反 应 蛋白 可 以 预测 
普通 健康 人 群 冠 心病 的 风险 (比值 比 =1.45)“'。 心 肌 梗 死 
患者 的 高 敏 C 反应 蛋白 水 平 与 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 炎症 有 
关 ， 单 纯 心肌 缺 血 或 坏死 并 不 使 其 水 平 升 高 ”“。 存 在 心肌 
细胞 坏死 的 患者 高 敏 C 反应 蛋白 迅速 升 高 ，8 小 时 后 升 至 2 
倍 ，2 ~ 4 后 达到 高 峰 ”“， 并 于 2 ~ 4 周 后 恢复 至 基线 。 

高 敏 C 反 应 蛋白 是 NSTEMI 和 STEMI 患者 远 期 预后 
的 独立 预测 因素 。 在 UA 患者 ， 高 敏 C 反应 蛋白 >3.0mg/L 
的 患者 住院 期 间 再 发 缺 血 、 死 万、 心肌 梗死 或 血 运 重建 
的 比率 高 于 <3.0mg/L & '', TIMI JIA 试验 中 高 敏 C 反 
MEH >15.5mg/L 者 2 周 内 死亡 率 为 <15.5mg/L 患者 的 
10 倍 ”。CAPTURE 试验 也 显示 高 敏 C 反 应 蛋白 水 平 
>10mg/L 与 死亡 和 心肌 梗死 独立 相关 '。FRISC 试验 表 
明 ， 基 线 高 敏 C 反应 蛋白 水 平 >10mg/L 的 患者 3 年 心血 
管 死亡 率 高 于 <2.0mg/L 者 (16.5% vs5.7%) !, GUSTO 
IV 研究 也 证 实 高 敏 C 反应 蛋白 水 平 >10mg/L 与 1 年 死亡 
率 增加 相关 ”。 

研究 显示 ， 高 敏 C 反应 蛋白 水 平 >3mg/L 的 STEMI 
患者 住院 期 间 再 发 心肌 缺 血 或 心肌 梗死 风险 增加 “ 。 高 
敏 C 反 应 蛋 日 水 平 >10mg/L 与 30 天 死亡 和 心肌 梗死 相 
关中 ，>20mg/L 与 1 年 死亡 相关 I，>25mg/L 与 1 年 死 
亡 、 心 绞 痛 或 心肌 梗死 相关 。 有 些 研究 显示 ， 在 心肌 
细胞 坏死 导致 C 反应 蛋白 水 平 升 高 前 采血 测定 的 高 敏 C 
反应 蛋白 与 死亡 率 无 关 “， 极 高 的 高 敏 C 反应 蛋白 水 平 
(>200mg/L) 与 心室 破裂 相关 于 。 

出 院 时 的 高 敏 C 反 应 蛋白 水 平 较 入 院 时 水 平 更 
能 预测 1 年 死亡 、 心 肌 梗 死 和 再 发 心肌 缺 血 事件 1。 
CARE 研究 显示 ， 心 肌 梗 死 后 6 ~ 20 个 月 期 间 高 敏 C 
反应 蛋白 > 10mg/L 患者 的 冠 心病 、 死 亡 或 心肌 梗死 风 
险 增加 。PROVE-IT 研究 显示 ， 心 肌 梗 死 后 采用 阿 托 
伐 他 汀 或 普 伐 他 汀 进行 早期 降 脂 治疗 使 高 敏 C 反应 蛋白 降 
至 <2.0mg/L， 可 降低 死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 "'"， 高 敏 C 
有 反应 蛋白 水 平 降 至 <1.0mg/L 可 进一步 降低 事件 发 生 率 。 

近期 数据 可 以 综合 评价 C 反 应 蛋白 的 价值 。 许 多 以 
往 的 试验 提示 C 反 应 蛋白 预测 将 来 事件 的 价值 强 于 肌 


钙 蛋 白 。 最 近 的 PROVE-IT 研究 也 支持 这 一 发 现 (RA 
12-4) 下。 心肌 梗死 后 4 ~ 6 周 内 C 反应 蛋白 持续 升 高 
并 且 伴 有 多 种 危险 因素 (肥胖 、 吸 烟 和 糖尿 病 ) 的 患者 ， 
即便 LDL 水 平 控制 满意 ， 其 发 生 事件 的 概率 也 较 高 。 
临床 应 用 高 敏 C 反应 蛋白 依然 存在 许多 问题 。 心 肌 梗 
死 发 病 后 高 敏 C 反应 蛋白 水 平 迅 速 上 升 并 持续 到 心肌 梗死 
恢复 期 ， 因 此 测定 时 间 对 其 结果 的 解释 也 很 重要 。C 反应 
蛋白 水 平 升 高 预测 死亡 风险 的 价值 大 于 预测 心肌 梗死 风 
险 “。 目 前 ， 还 没有 确定 用 于 危险 分 层 的 最 佳 C 反应 蛋 
白 分 界 值 ， 也 没有 确定 降低 C 反应 蛋白 的 各 种 措施 ( 阿 司 
peak, aT M iit e) 的 目标 C 反应 蛋白 值 。 


B 型 脑 钠 肽 的 应 用 


脑 钠 肽 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 由 左 心室 产生 ， 左 
心室 压力 与 其 合成 有 关 。 多 种 刺激 都 可 诱导 其 释放 ， 包 括 
低 氧 血 症 、 心 肌 缺 血 、 室 壁 张力 增加 、 心 室 或 心房 扩张 。 

心肌 缺 血 时 脑 钠 肽 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 的 升 高 
是 由 心肌 牵 拉 所 致 “。 脑 钠 肽 来 自 脑 钠 肽 前 体 ， 后 者 由 
108 个 氨基 酸 组 成 。 脑 钠 肽 前 体 释 放 到 血液 循环 后 接受 酶 
切 后 ， 其 羧基 末端 片段 即 为 脑 钠 肽 。 脑 钠 肽 由 32 个 氨基 
酸 组 成 ， 具 有 生物 活性 并 灭 活 氨基 末端 片段 即 氨基 末端 也 
型 脑 钠 肽 前 体 (由 76 个 氨基 酸 组 成 )。 脑 钠 肽 和 氮 基 末端 
B 型 脑 钠 肽 前 体 的 半 训 期 分 别 为 20 分 钟 和 120 分 钟 。 

测定 脑 钠 肽 的 方法 较 多 ， 这 些 测定 方法 结果 之 间或 与 
氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 测 定 方法 结果 之 间 没 有 可 比 性 。 
脑 钠 肽 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 的 测定 都 可 以 有 效 独 立 
预测 NSTEMI 患者 的 死亡 率 或 心肌 梗死 发 生 率 ， 而 不 依 
赖 于 其 他 心肌 坏死 的 标志 物 ( 如 肌 钙 蛋白 ) 或 炎症 标志 物 
(如 C 反应 蛋白 ) ““。 不 过 大 多 数 研究 显示 ， 其 预测 价 
值 主要 体现 在 那些 肌 钙 蛋白 水 平 正常 的 患者 (采用 当前 的 
检测 方法 和 分 界 值 )。 脑 钠 肽 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 
不 能 预测 再 发 心肌 缺 血 事件 。 这 两 个 指标 在 STEMI 中 的 


LDL 胆固醇 >70mg/dl, CRP >2mg/L 
LDL 胆固醇 <70mg/dl, CRP >2mg/L 
LDL 胆固醇 这 70mg/dl, CRP <2mg/L 
LDL 胆固醇 <70mg/dl, CRP <2mg/L 
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图 12-4 心肌 梗死 后 患者 LDL 和 CRP 的 预后 价值 。 二 者 皆 有 预后 
诊断 价值 。 

From Ridker PM, Cannon CP, Morrow D, et al: C-reactive protein levels 
and outcomes after statin therapy. N Engl J Med 2005;352:20-28. 
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108 价值 也 大 致 同上 。 


脑 钠 肘 预测 血 运 重建 的 价值 有 争议 ， 
TACTICS-TIMI-18 试验 显示 ， 脑 钠 肽 水 平 升 高 不 能 预测 患 
者 是 否 从 血 运 重建 获 益 “， 女 性 除外 ( 见 图 12-5)。 但 是 
FRISC-I 研究 显示 ， 和 氮 基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 水 平 较 高 
的 患者 有 受益 于 血 运 重建 的 趋势 ”“， 氮 基 末 端 B 型 脑 钠 
肽 前 体 和 白介素 -6 都 升 高 的 患者 可 明显 获 益 于 血 运 重建 。 
两 项 研究 都 显示 ， 脑 钠 肽 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肘 前 体 可 预 
测 冠 心病 (血管 造影 证 实 ) 的 存在 ， 但 对 再 发 心肌 缺 血 无 
预测 价值 。 

全 程 动态 测定 脑 钠 肽 可 能 有 助 于 改善 风险 评估 。 
PRISM 研究 表明 ，72 小 时 检测 脑 钠 肽 较 就 诊 时 检测 可 提 
供 更 多 预后 信息 ”。 就 诊 后 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 升 
高 可 更 多 预测 死亡 率 和 心肌 梗死 。 相 反 ， 氨 基 末 端 B 型 脑 
钠 肽 前 体 水 平 迅速 下 降 提 示 死 亡 率 低 。 肌 钙 蛋白 水 平 正 常 
且 脑 钠 肽 水 平 低 预示 缺 血 性 事件 发 生 率 极 低 。 

在 脑 钠 肽 常规 应 用 于 ACS 临床 实践 之 前 ， 仍 有 许多 
问题 需要 解决 。 脑 钠 采 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 测定 的 
最 佳 时 机 还 不 明确 。 有 一 项 研究 显示 ， 就 诊 时 取 血 和 72 
小 时 后 取 血 对 其 预后 价值 没有 影响 ”'。 然 而 PRISM 研究 
表明 ，72 小 时 检测 比 就 诊 时 检测 可 提供 更 多 预后 信息 ”…。 
FRISC I 研究 显示 ， 第 3、6 个 月 时 检测 的 预测 价值 优 于 
就 诊 时 或 48 小 时 检测 ”。 目 前 ， 用 于 预后 诊断 的 分 界 值 
还 不 明确 。 


联合 使 用 标志 物 的 危险 分 层 

联合 使 用 反映 不 同 病 理 生 理 状 况 危 险 因 素 的 风险 评 
估 可 提高 预测 水 平 。 因 此 ， 联 合 使 用 心肌 细胞 坏死 标志 物 
(如 肌 钙 蛋白 )、 炎 症 标 志 物 (如 高 敏 C 反应 蛋白 ) 和 心肌 
Riis GORA KY) 极 具 吸引 力 。 有 
几 项 研究 显示 ， 这 种 联合 生物 标志 物 的 策略 在 临床 TIMI 
危险 评分 的 基础 上 可 提供 更 为 全 面 的 风险 评估 “”“。 


女性 
任何 标志 物 
阳性 (n=442) | 


BATE (n=173) 
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有 创 治疗 保守 治疗 有 创 治 疗 保守 治疗 


未 来 生物 标志 物 展望 


未 来 生物 标志 物 测 定 技术 与 应 用 无 疑 将 取得 进一步 发 
展 。 更 为 敏感 的 心脏 肌 钙 蛋白 测定 是 当前 进展 最 大 的 生物 
标志 物 检测 技术 。 有 足够 的 证 据 表明 ， 低 于 正常 值 上 限 第 
99 百 分 位 的 测定 值 也 具备 一 定 的 预后 价值 和 病理 生理 意 
OAST 在 能 够 检测 的 前 提 下 ， 推 测 实际 正常 值 范 围 
低 于 目前 水 平 的 10 ~ 20 倍 。 如 果 属 实 ， 更 敏感 的 测定 方 
法 将 显著 改善 急性 缺 血性 心脏 病 的 诊断 能 力 ""。 不 过 其 
检测 费用 也 会 相应 增加 。 

包括 随访 研究 在 内 的 最 新 研究 显示 ， 不 论 是 否 有 心脏 
疾病 ""， 也 不 论 是 有 胸痛 的 患者 或 心肌 梗死 患者 ”， 低 
于 第 99 百 分 位 数 50% 的 心脏 肌 钙 蛋白 1 水 平 同样 可 以 预 
测 整体 时 间 段 的 心血 管事 件 〈 见 图 12-6 和 图 12-7)。 长 时 
间 随 访 显示 ， 这 种 程度 的 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 具有 预后 诊 
断 价值 “。 因 此 ， 随 着 肌 钙 蛋白 检测 方法 敏感 性 的 提高 ， 
进一步 下 调 心 肌 坏 死 诊断 的 分 界 值 也 很 有 必要 。 不 过 也 有 
证 据 表 明 ， 使 用 当前 的 检测 方法 发 现 某 些 情况 下 即便 不 存 
在 急性 疾病 也 可 出 现 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 ” OE 
中 ， 严 重 肾 功能 不 全 患者 情况 最 为 明显 O”, Dallas 心脏 
研究 “” 显示， 普通 人 和 群 中 有 0.7% 心脏 肌 钙 蛋白 T 超 过 
正常 值 的 第 99 百 分 位 数 ， 这 些 情况 通常 为 心力 衰竭 、 肾 
功能 不 全 、 左 室 肥厚 或 糖尿 病 ， 有 时 四 种 情况 同时 存在 。 
肌 钙 蛋白 在 这 些 患 者 多 为 中 度 升 高 。 这 些 研究 没有 采用 最 
为 敏感 的 技术 测定 心脏 肌 钙 蛋白 T， 如 采用 更 为 敏感 的 方 
法 ， 相 信 其 结果 可 能 更 高 。 

这 意味 着 更 加 敏感 的 检测 手段 可 能 难于 区 分 急性 和 慢 
性 病程 ， 例 如 ， 在 慢性 肾 功能 不 全 患者 OO 或 其 他 伴随 肌 和 镍 
蛋白 水 平 长 期 升 高 的 疾病 。 高 敏感 的 肌 钙 蛋白 测定 方法 应 
用 于 临床 之 前 需要 更 多 的 评价 。 有 时 提高 测定 方法 的 敏感 
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图 12-5 Tactics TIMI 18 试验 性 别 分 析 。 女 性 CRP 和 (或 )BNP 升 高 较 肌 钙 蛋白 升 高 多 见 ， 而 男性 肌 钙 蛋白 升 高 多 见 。 


From Bodi V, Sanchis J, Llacer A, et al: Multimarker risk strategy for predicting 1-month and 1-year major events in non-ST-elevation acute 


coronary syndromes. Am Heart J 2005;149:268-274. 
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12-6 ” 肌 钙 蛋白 值 介 于 0.02 ug 人 L 和 第 99 百 分 位 数 (0.04 ug/L) 之 间 的 患者 情况 。 肌 钙 蛋 白水 平 处 于 此 范围 的 患者 总 体 时 间 段 内 心血 


管事 件 发 生 率 高 于 肌 钙 蛋白 检测 不 到 的 患者 。CVD， 心 血管 疾病 。 


From Zethelius B, Johnston NP: Troponin I as a predictor of coronary heart disease and mortality in 70-year-old men: A community-based cohort 


study. Circulation 2006; 113:1071-1078. 
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图 12-7 肌 钙 蛋白 值 介 于 0.02 和 0.04ng/ml 〈 低 于 第 99 百 分 位 数 ) 
之 间 的 可 疑 MI 串 者， 总体 时 间 有 段 心 血管 事件 发 生 率 高 于 肌 钙 蛋 
白 检 测 不 到 的 患者 。A， 和 死亡 率 ，B，MI 和 充血 性 心力 衰竭 。 
From Thygesen K, Alpert JS, White HD; Joint ESC/ACCF/AHA/WHF 
Task Force for the Redefinition of Myocardial Infarction: Universal 
definition of myocardial infarction. Eur Heart J 2007;28:2525-2538. 


性 需 对 以 往 的 测定 方法 做 较 大 改动 ， 新 一 代 肌 和 钙 和 蛋白 测定 
方法 提高 了 测定 敏感 性 ， 应 该 对 临床 医师 有 所 帮助 。 这 些 


新 的 测定 方法 与 不 敏感 的 检测 方法 相 比 ， 能 较 早 检测 到 真 
阳性 结果 。 有 证 据 表明 ， 这 些 新 方法 可 在 发 病 3 小 时 内 检 
测 出 80% 的 心肌 梗死 患者 “”””'。 因 此 ， 检 测 肌 红 和 蛋白 
和 CK 同 工 酶 不 再 具有 更 早 的 诊断 价值 ， 而 且 这 种 趋势 会 
越 来 越 明显 。 新 开发 的 标志 物 不 仅 要 与 现 有 肌 钙 蛋白 检测 
法 进行 竞争 ， 还 要 同 正在 开发 的 肌 钙 蛋白 检测 法 进行 竞争 。 

新 的 肌 钙 蛋白 检测 法 也 必须 要 与 那些 标榜 可 以 早期 检 
测 心肌 梗死 和 (或 ) 提高 预后 诊断 能 力 的 新 型 标志 物 进 行 
竞争 …"”“”。 这 些 新 的 测定 法 大 多 是 检测 那些 反映 易 损 斑 块 
进展 的 新 型 标志 物 。 这 些 指 标 也 许可 以 监测 易 损 斑 块 的 生 
化 情况 ， 并 预测 或 确认 斑 块 破裂 事件 。 有 许多 这 方面 的 相 
关 报 道 ， 例 如 散 过 氧化 物 酶 、 可 溶性 CD40 配 体 、 胎 盘 生 
长 因子 和 妊娠 相关 血浆 蛋白 A。 不 过 ， 这 些 研究 没有 采用 
当前 的 肌 钙 蛋白 检测 法 进行 相关 测定 ， 也 没有 在 初始 测定 
这 些 新 标志 物 时 设置 分 界 值 ”。 后 续 研 究 将 对 新 标志 物 和 
高 敏感 肌 钙 蛋白 测定 进行 比较 ， 来 明确 新 标志 物 的 作用 。 

已 知心 肌 梗 死 (尤其 是 NSTEMI) 患者 并 不 是 一 
个 单一 的 人 群 。 例 如 ， 有 典型 心肌 梗死 症状 的 患者 中 
10% ~ 15% 可 以 拥有 正常 的 冠状 动脉 ( 见 图 12-8) 1°", 
其 中 肌 钙 蛋白 升 高 者 预后 差 。 近 期 研究 显示 ， 这 些 患 者 
(尤其 女性 ) 中 多 数 冠状 动脉 正常 ， 但 MRI 提示 有 心肌 
梗死 ，“'。 这 组 人 群 的 病理 生理 机 制 还 不 清楚 ， 可 能 与 
内 皮 功 能 不 全 或 在 血管 造影 前 血栓 溶解 有 关 。 可 以 检测 
NSTEMI 时 凝血 功能 增强 的 标志 物 ， 或 许 有 助 于 找 出 容 
易 发 生动 脉 硬 化 性 血栓 形成 的 个 体 ， 在 这 方面 目前 有 大 
量 的 候选 生物 标志 物 。 这 些 标志 物 或 许 有 助 于 识别 女性 
NSTEMI 患者 。 

近期 研究 表明 (每 例 患 者 取 血 一 次 )， 女 性 不 易 发 生 
肌 钙 蛋白 升 高 ， 但 易于 出 现 C 反应 蛋白 和 (或) 脑 钠 肽 水 
平 升 高 。 重 要 的 是 C 反应 蛋白 或 脑 钠 肽 水 平 升 高 的 患者 可 
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图 12-8 ”一例 冠状 动脉 正常 但 发 生 MI 患 者 的 MRI 影像 。 延 迟 超 
增强 区 (箭头 ) 提 示 心 肌 损伤 。 该 病例 虽然 冠状 动脉 正常 ， 但 可 能 
为 MI。 

From Tello-Montoliu A, Marin F, Roldan V, etal: A multimarker risk 
stratification approach to non-ST elevation acute coronary syndrome: 
Implications of troponin T, CRP, NT pro-BNP and fibrin D-dimer levels. J 
Intern Med 2007;262:65 1-658. 


能 会 从 有 创 治疗 策略 中 获 益 ”。 更 为 敏感 的 肌 钙 蛋白 检 
测 方法 可 能 会 消除 心肌 梗死 时 肌 钙 蛋白 测定 的 男女 性 别 间 
的 差异 “”， 和 否则 其 他 标志 物 的 作用 就 变 得 更 为 重要 。 

生物 标志 物 可 以 在 心肌 梗死 随访 中 发 挥 作用 。 已 知 炎 
症 标 志 物 如 C 反应 蛋白 、 新 蝶 哈 " ”有 这 样 的 作用 。 脑 钠 
肽 (包括 脑 钠 肽 和 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 ) 也 有 助 于 
判断 心肌 梗死 患者 (尤其 是 肌 钙 蛋白 水 平 正 常 时 ) 的 预后 
( 见 前 述 ) "”"。 肾 功能 也 与 患者 的 预后 密切 相关 ， 但 胱 抑 
素 C 可 能 比 肾 小 球 滤 过 率 能 提供 更 多 的 信息 ”…。 这 可 能 
是 因为 胱 抑 素 C 可 以 持续 判断 肾 功 能 ， 而 肾 小 球 滤 过 率 
真正 下 降 时 才 会 出 现 肌 酷 和 计算 的 肾 小 球 滤 过 率 异常 "1。 
目前 ， 如 何 根据 这 些 指标 指导 治疗 还 不 明确 。 不 过 ， 已 知 
RINK C 水 平 在 炎症 时 会 上 升 ， 给 予 抗 炎 治疗 后 会 下 降 。 

最 后 ， 所 谓 的 “死亡 标志 物 ” 也 正在 开发 之 中 。 曾 经 
认为 脑 钠 肽 是 心力 衰竭 患者 最 有 力 的 死亡 预测 标志 物 ， 但 
近期 研究 显示 ， 与 白介素 -33 相关 的 人 基质 裂解 素 预 测 死 
TORRE Dy By Se ae) REE RE -P 家 族 成 员 的 生 
长 分 化 因子 -15 对 NSTEMI 患者 有 很 强 的 预测 死亡 价值 。 
生长 分 化 因子 -15 可 能 有 助 于 筛选 那些 会 受益 于 有 创 治疗 
策略 的 心肌 梗死 患者 。 然 而 ， 这 些 报道 能 否 转化 为 临床 现 
实 还 是 未 知 数 。 


(RLF) 
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第 13 章 
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急性 冠状 动脉 综合 征 之 后 的 预后 风险 分 层 : 


无 创 检查 的 价值 


Bernard R. Chaitman 和 Jennifer Lash 


急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 包括 生化 标志 物 阳 性 
的 ST 段 抬 高 心肌 梗死 (STEMI)、 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 
(NSTEMI) 和 生化 标志 物 阴 性 的 不 稳定 型 心绞痛 (UA) 
( 见 图 13-1) ™, ACS 的 最 常见 的 病理 改变 是 冠状 动脉 易 
损 斑 块 破 烈 和 由 此 导致 的 血栓 阻塞 管 腔 。 而 冠状 动脉 痉 
挛 、 自 发 夹层 和 血液 供应 需要 量 增 加 导致 的 心肌 缺 血 则 较 
为 少见 ， 例 如 严重 心动 过 速 或 严重 低 血 压 。STEMI 的 治 
疗 策略 包括 : 立即 进行 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 (PCI) 或 
在 适当 和 可 行 的 情况 下 进行 溶 栓 治疗 ， 但 是 对 于 NSTEMI 
和 UA， 是 进行 早期 还 是 择期 介 人 【保守 治疗 ) 要 取决 于 
本 章 所 述 的 预后 指标 。 本 章 将 讨论 送 至 急诊 科 的 有 胸痛 的 
患者 和 稳定 的 ACS 患者 在 围 出 院 期 的 无 创 危险 分 层 ， 重 
点 放 在 由 于 易 损 斑 块 破裂 造成 完全 或 部 分 血栓 性 阻塞 导致 
的 非 ST 段 抬 高 ACS 而 人 院 的 患者 。 值 得 注意 的 是 ， 对 
ACS 患者 进行 危险 分 层 是 一 个 持续 的 过 程 ， 从 患者 到 达 医 
院 开始 到 患者 出 院 会 持续 数 个 月 。 有 关 ACS 患者 在 急诊 
室 和 和 人 院 后 前 24 ~ 48 小 时 的 处 理 的 更 多 细节 ， 可 以 参阅 
本 书 其 他 章节 。 


性 心肌 缺 血 ”。 初 识 评估 是 要 评估 胸痛 或 胸痛 相当 的 症 
状 (如 呼吸 困难 和 极度 疲劳 ) 是 由 ACS 导致 的 可 能 性 。 
如 果 确 定 是 由 ACS 导致 的 ， 就 要 判断 患者 发 生 早期 不 良 
后 果 的 风险 是 低 危 、 中 危 还 是 高 危 。 在 美国 ， 每 年 有 超过 
5 000 000 例 胸 痛 患 者 被 送 到 急诊 科 ， 其 中 绝 大 多 数 患 者 
(90% ~ 95%) HY ECG 都 不 符合 STEMI， 只 有 少数 患者 
(大 约 20%) 会 被 诊断 为 非 ST 段 抬 高 ACS™。 在 出 院 诊 断 
为 ACS 的 所 有 患者 中 ， 大 约 40% ~ 50% 最 初 在 急诊 科 所 
做 的 ECG 会 提示 心肌 缺 血 。 为 了 提高 12 导 联 ECG 的 敏 
感性 ， 应 多 次 进行 ECG 检查 或 进行 持续 心 电 监 护 。 当 高 
度 怀疑 ACS 而 ECG 不 能 提供 诊断 依据 且 心 脏 生 化 标志 物 
没有 显著 改变 时 ， 包 括 后 壁 和 右 室 导 联 的 非 标准 导 联 可 能 
会 对 诊断 提供 帮助 “。 虽 然 对 所 有 送 至 急诊 科 的 胸痛 患者 
都 采取 这 种 检查 策略 的 成 本 效果 尚 不 明了 ， 但 是 这 样 做 成 


本 效果 可 能 不 高 。 对 于 症状 稳定 、ECG 正常 或 不 能 提供 
诊断 依据 的 临床 低 危 的 胸痛 患者 ， 可 以 按照 加 速 诊断 方案 
处 理 ， 包 括 6 ~ 12 小 时 临床 和 心 电 监 护 ， 以 及 多 次 复查 
心脏 生化 标志 物 。 

在 美国 ， 去 氧 麻黄 碱 或 可 卡 因 所 致 的 胸痛 很 常见 ， 急 
诊 就 诊 次 数 超过 500 000 次 /年 ， 其 中 40% 的 这 类 患者 会 
主诉 胸痛 。 在 急诊 科 ， 对 于 正在 服用 可 卡 因 的 患者 ，ACS 
的 诊断 是 一 个 难题 “。 可 卡 因 可 以 导致 急性 剂量 依赖 性 心 
率 增 加 和 收缩 压 升 高 ， 并 且 可 以 通过 阻 断 儿 茶 酚 胺 摄取 和 
收缩 冠状 动脉 导致 心肌 收缩 性 增加 ， 还 有 可 能 造成 血液 高 
凝 状态 。 在 加 利 福 尼 亚 州 萨克拉门托 胸痛 中 心 的 一 项 包 
含 4568 名 患者 的 病例 研究 中 ， 药 物 筛 查 阳性 的 患者 冠 心 
病 患 病 率 与 药物 筛 查 阴性 的 患者 冠 心病 患 病 率 相似 “。 因 
此 ， 过 量 可 卡 因 所 致 患者 胸痛 的 危险 分 层 应 按照 下 文 详细 
描述 的 标准 化 ACS 诊断 程序 进行 。 


静 息 心电图 改变 和 动态 心 电 改 变 

基线 特征 和 静 息 与 运动 ECG (如 Holter, BMRA 
监测 仪器 ) 包含 着 重要 的 预测 信息 ， 可 以 协助 诊断 ACS 及 
制定 治疗 策略 “。 心 肌 缺 血 或 心肌 梗死 的 ECG 异常 可 以 表 
现在 PR 段 、QRS 波 和 ST 段 丰 波 。 心 肌 缺 血 的 早期 典型 
表现 是 T 波 和 ST 段 变化 。T 波幅 度 超 急性 期 增 大 伴 至 少 两 
个 相 邻 导 联 的 T 波 的 显著 对 称 性 增 大 可 能 是 ST RASH 
早期 征象 。R 波 高 度 和 宽度 增加 (EAKR EES 波 缩小 ) 
常见 于 ST 段 抬 高 和 T 波 高 尖 的 导 联 ， 提 示 心 肌 缺 血 伴 传 


急诊 科 / 入 院 出 院 


pe 生物 标志 物 阴性 


住院 过 程 早期 随访 


图 13-1 三 种 急性 冠状 动脉 综合 征 ， 即 ST 段 抬 高 性 心肌 梗死 
(STEMI) 、 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 (NSTEMI) 和 不 稳定 型 心 
绞 痛 (UA) 的 危险 分 层 。 这 是 一 个 连续 的 过 程 ， 从 症状 发 作 开 
始 到 去 医院 就 诊 、 住 院 早期 以 及 出 院 。 这 个 过 程 包括 对 缺 血 、 
抗 栓 和 PCICABG 治 疗 的 反应 。 


导 阻 滞 。 一 过 性 Q 波 可 以 出 现在 急性 心肌 缺 血 发 作 时 ， 偶 
尔 也 会 出 现在 STEMI 成 功 再 灌注 时 。 提 示 曾 经 发 生 心肌 梗 
JEN Q 波 通 常 可 以 提示 冠 心病 的 诊断 ;胸痛 发 作 当 时 或 发 
作 之 后 在 至 少 两 个 相 邻 导 联 出 现 新 发 ST EEIE > 0.05mV 
XT RASS 0.01mV 并 伴 有 显著 的 R 波 ， 可 以 提示 心肌 
缺 血 ， ST 段 抬 高 或 压低 的 死亡 率 比 T 波 改变 的 死亡 率 要 
高 ( 见 图 13-2) “。 出 现 新 发 传导 阻 滞 (如 左 东 支 传 导 阻 
Ht) 或 快速 /复合 心室 异 位 心律 时 ， 冠 心病 及 发 生 不 良 后 
果 的 可 能 性 也 会 增加 。 表 13-1 总 结 了 非 ST 段 抬 高 ACS 中 
出 现 ST-T 异常 对 预后 价值 的 研究 ““。 表 13-2 显示 了 心脏 
事件 的 发 生 率 会 随 着 ST 段 压低 幅度 的 增 大 而 增加 ，ST E 
压低 > 0.05mV 会 使 心脏 事件 的 风险 明显 增加 。 严 重 的 
ST 段 压低 会 增加 短期 和 长 期 死亡 率 ， 同 时 也 与 高 危 临 床 特 
征 和 生化 标志 物 相 关 。GRACE 登记 处 进行 的 研究 显示 ， 在 
校正 临床 重要 预测 因素 之 后 ，ST 段 压低 的 量 值 并 不 能 在 这 
两 种 方法 以 外 提供 进一步 的 预测 价值 "。 

对 于 STEMI， 早 期 进行 动态 ECG 监测 有 助 于 判断 再 
灌注 的 可 能 性 '““。 当 趋 于 恢复 正常 的 ST 段 再 次 抬 高 
时 ， 应 怀疑 梗死 相关 的 血管 发 生 再 次 闭塞 。 发 生 ACS 后 
建议 每 一 次 胸痛 都 进行 ECG 检查 ， 因 为 有 症状 的 和 无 症 
状 的 ECG 改变 (如 ST 段 压低 或 抬 高 ) 都 会 显著 增加 再 发 
心肌 梗死 和 死亡 的 风险 ， 提 示 应 对 患者 进行 进一步 检查 和 
治疗 ( 见 图 13-3)。 


急诊 科 无 创 检查 
对 于 疑似 ACS 的 有 中 低 临 床 风险 的 患者 ， 快 速 诊断 
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13-2 采用 Kaplan-Meier 方 法 通过 ST 有 段 改 变 或 T 波 倒置 估计 患 
者 死亡 的 可 能 性 。T 波 倒置 的 死亡 风险 明显 低 于 ST 有 段 改变 的 死亡 
风险 。 

From Savonitto S, Ardissino D, Granger CB, et al: Prognostic 
significance of the admission electrocardiogram in acute coronary 
syndromes. JAMA 1999;281:707-713. 


方法 包括 通过 早期 运动 试验 和 (或 ) 影像 学 检查 确定 患者 
是 否 需 要 住院 或 是 否 需 要 进行 进一步 监护 [如 心脏 监护 病 
房 (CCU)] ™", 
运动 试验 

运动 试验 相对 安全 ， 可 以 确定 风险 非常 低 的 患者 发 
生 心 脏 事件 的 风险 “”。 框 13-1 列 出 了 在 急诊 科 或 胸痛 
室 进行 运动 试验 的 适应 证 和 禁忌 证 。Amsterdam 等 "对 
1993 一 1998 年 期 间 因 胸痛 送 至 急诊 科 的 1000 例 临 床 低 危 
患者 按照 改 恨 Bruce 方案 进行 了 运动 试验 ， 结 果 正 常 、 不 
正常 或 不 能 诊断 的 比例 分 别 为 64%、13% 和 23%。 但 无 
PHARE, BEILA 30 天 均 没 有 发 生死 亡 ， 结 果 正 常 
的 患者 直接 从 急诊 科 出 院 。 在 结果 阴性 、 阳 性 和 不 能 诊断 
的 640 例 、125 例 和 235 例 患 者 中 ， 发 生 心肌 梗死 的 患者 
数 分 别 为 1 例 、4 例 和 0 例 。 其 他 学 者 也 有 结果 相似 的 报 
道 ， 并 在 AHA 会 议 上 总 结 了 急诊 科 运 动 试 验 在 评价 胸痛 
中 的 价值 “。 


影像 学 检查 


大 约 有 30% 的 低 危 胸痛 患者 不 适 于 进行 运动 试验 。 在 
这 种 情况 下 ， 可 以 通过 负荷 超声 心动 图 、 负 荷 心肌 同位 
素 扫 摘 或 冠状 动脉 CT 进行 风险 分 层 。 将 左 心 室 射 血 分 数 
(EF) 加 到 危险 分 层 模型 中 ， 可 以 提高 对 胸痛 患者 死亡 率 
评估 的 准确 性 。 在 一 项 PRISM-PLUS 试验 中 ， 将 1104 fil 
因 ACS 人 院 的 患者 的 TIMI 风险 积分 加 上 左 室 射 血 分 数 
(LVEF) 后 ，C 统计 值 从 0.67 上 升 到 0.73°", Weston 等 对 
150 例 因 疑似 ACS 送 至 急诊 科 的 患者 应 用 手提 式 超声 心 
动 图 检查 对 左 心室 EF 进行 了 评价 。EF 正常 患者 和 EF FR 
和 患者 30 天 中 发 生 急性 心肌 梗死 的 发 生 率 分别 为 2.5% 和 
20% (P = 0.002)。 尽 管 手 提 式 仪器 可 以 提供 有 用 的 信息 ， 
但 是 多 巴 酚 丁 胺 超声 心动 图 是 更 好 的 检查 ， 它 通过 给 药 可 


在 急诊 科 进 行 运动 试验 的 适应 证 和 禁忌 证 


框 13-1 


进行 运动 ECG 试 验 的 适应 证 

@ 间隔 4 小 时 两 次 心肌 酶 正常 

o 就 诊 时 ECG 和 运动 前 12 导 联 ECG 无 明显 异常 

o 静 筷 ECG 正 常 ， 这 样 可 以 保证 正确 判断 运动 ECG 

@ 从 入 院 到 第 二 次 心肌 酶 结果 回报 ， 患 者 没有 症状 、 胸 痛 减 
轻 或 有 持续 不 典型 症状 

© 运动 试验 时 没有 缺 血 性 胸痛 


进行 运动 ECG 试 验 的 禁忌 证 

© 静 息 时 新 发 ECG 异 常 或 ECG 异 常 进展 

® 心肌 酶 不 正常 

© 从 人 院 到 运动 试验 前 ， 胸 痛 加 重 或 持续 缺 血性 胸痛 
© 临床 风险 预测 提示 应 立即 进行 冠状 动脉 造影 


From Stein RA, Chaitman BR, Balady GJ, et al: Safety and utility of exercise 
testing in emergency room chest pain centers. An advisory from the 
Committee on Exercise, Rehabilitation and Prevention, Council on Clinical 
Cardiology, American Heart Association. Circulation 2000; 102: 1463-1467. 
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有 关 NSTE-ACS 中 出 现 ST-T 异 常 的 预后 价值 的 研究 * 


研究 (年份 ) 样本 量 e (普遍 主要 发 现 显著 的 相关 预测 因素 
ST-T# Ate ene ， 
Bee Coan 7 两 个 或 两 个 以 上 导 联 ST 段 压 ST 有 段 改变 的 患者 3 个 月 死亡 、 心 肌 梗 ”不 适用 
{&E>1mm (63%) 死 、 再 发 缺 血 、 再 次 血管 重建 发 
生 率 比 没 有 ST 段 改变 的 患者 高 
(77%X$36% ) 
Lee (1993) 四 136? 任何 导 联 ST 段 压低 之 1 mm 根据 ST 段 压低 程度 预测 1 年 死亡 率 : 不 适用 
(100%) 14% (1mm) 对 39% (2mm) 对 
30% (23mm) 
Nyman 等 (1993) 外 911° 任何 导 联 ST 段 压低 (+ THR 1 年 死亡 和 心肌 梗死 发 生 率 为 7.6% 不 适用 
倒置 ) >lmm (24%) ， 单 (无 ST-T 改 变 ) 对 13.6% (单纯 T 波 
纯 T 波 倒置 (31%) 倒置 ) 对 18.1% (ST 段 压 低 ) 
SA ey d al 
Hyde## (1999) !'9 67° 任何 导 联 ST 段 压低 > ST 段 压低 >0.5 mm 比 单纯 T 波 倒置 年 龄 、 慢 性 心力 衰竭 、 再 次 血 
0.5mm (47%) ， 单 纯 T 波 的 4 年 生存 率 明 显 降 低 管 重建 
倒置 2 lmm (16%) 
Cannon 等 (1997) "1 1416 任何 导 联 ST 段 压低 > 0.5 ST 段 压低 >0.5 mm 比 单纯 T 波 倒置 ÆR., AUNAR, AAR 
mm (27%) ， 单纯 T 波 倒 的 1 年 死亡 、 心 肌 梗 死 的 发 生 率 用 硝酸 酯 类 药物 、 左 束 支 传导 
B@>imm (22%) 明显 降低 FE 随访 依 
Kaul 等 (2001) "7! 1588t 任何 导 联 ST 段 压低 > 1mm 根据 ST 段 压低 程度 预测 1 年 死亡 率 : 年 龄 、 慢 性 阻塞 性 肺病 、 既 往 


Antman 等 (2000) ">? 


Diderholm 等 (2002) "^ 


1957" 


2457" 


(43%) 


任何 导 联 ST 段 压低 >0.5mm 
(72%) 


任何 导 联 ST 段 压低 > 
0.5mm (46%) ， 单纯 T 波 
8) >1mm (36%) 


Savonitto% (1999) l5 6986' 任何 导 联 SIT 段 压低 > 0.5 
mm (35%) ， 单纯 T 波 倒 
H>lmm (22%) 

Boersma“ (2000) "9 9461' 任何 导 联 ST 段 压低 宇 0.5mm 


(50%) ， 单 纯 T 波 倒置 


= ]mm 


2% (无 压低 ) 对 7.8% (1mm) 对 
13.4% (>2 mm) 脑 血管 疾病 


ST 段 压低 患者 死亡 、 心 肌 梗 死 或 紧 
急 再 次 血管 重建 风险 比 无 ST 段 压 
低 患 者 高 1.5 倍 


ST 段 压低 >0.$ mm 的 1 年 死亡 、 心 肌 
梗死 发 生 率 明显 高 于 单纯 T 波 倒置 


6 个 月 死亡 、 心 肌 梗 死 发 生 率 一 一 
3.4% (单纯 T 波 倒置 ) 对 8.9% 
(ST 段 压低 ) , P<0.02 


ST 段 压 低 30 天 死亡 率 是 单纯 T 波 倒 
置 的 近 2 倍 


“NSTE-ACS 包 含 UA 和 NSTEMI 的 临床 综合 征 。 每 个 研究 ST-T 改 变 标准 参考 各 自 研究 的 脚注 。 


' 部 分 人 院 标 准 。 
“必需 的 人 选 标准 。 
t 非 人 选 标准 。 


"生化 标志 物 包 括 肌 酸 激酶 和 (或) 肌 镍 蛋白 。 


心肌 梗死 、 慢 性 心力 衰竭 、 周 
国 血 管 疾病 合并 糖尿 病 、 有 既往 
PTCA 术 、 脑 血管 疾病 

年 龄 、 三 项 或 三 项 以 上 心脏 危险 
因素 、 既 往 冠 心病 、 和 冠 脉 狭 窗 
之 50%、24 小 时 内 发 生 两 次 或 
两 次 以 上 心绞痛 、1 周 内 服用 
阿司匹林 、 心 脏 标志 物 升 高 

年 龄 、 糖 尿 病 、 服 用 两 种 或 
两 种 以 上 抗 心 绞 痛 药物 、 
TnT 之 0.06mg/L、 慢 性 心力 
衰竭 (或 左 室 射 血 分 数 < 
45%) 、 早 期 介 人 治疗 

年 龄 、Killip 分 级 、 心 动 过 速 、 周 
围 血管 疾病 合并 糖尿 病 、 曾 经 
REL Se. MILA. Abs 
时 CK 升 高 

年 龄 、 心 率 、 收 缩 压 、 慢 性 心力 
衰竭 、 人 院 时 CK 升 高 、 曾 经 
CABG 术 、 糖 尿 病 、 过 去 的 6 周 
心绞痛 CCS 分 级 为 英 IV 级 、 登 
记 地 区 、 曾 经 服用 B- 受 体 阻 滞 
剂 或 钙 离 子 持 抗 剂 


From Wong BYL, Fu Y, Armstrong PW: Electrocardiography, ECG monitoring, and provocative stress testing in acute coronary syndromes. In Théroux P (ed): Acute 
Coronary Syndromes: A Companion to Braunwald’s Heart Disease. Philadelphia, WB Saunders, 2003, pp 168-186. 


以 诱导 室 壁 运动 不 良 ， 还 可 以 估计 静 息 状态 下 的 左 心室 功 
能 。 患 者 如 果 在 静电 状态 下 不 发 生 缺 血 也 没有 关系 ， 多 巴 
酚 丁 胺 超声 心动 图 并 不 是 非 要 在 一 过 性 室 壁 运动 不 良 当 时 
才能 检查 出 异常 。 心 肌 灌 注 扫 描 可 以 提供 与 多 巴 酚 丁 胺 超 
声 心动 图 类 似 的 信息 ， 但 前 者 价格 更 昂贵 ， 还 有 射线 照射 
风险 。 因 此 ， 可 以 在 不 能 进行 多 巴 酚 丁 胺 超声 心动 图 的 情 
况 下 进行 心肌 灌注 扫描 ， 声 窗 很 差 、 技 术 上 不 能 获得 最 佳 
图 像 或 不 能 使 用 多 巴 酚 丁 胺 时 也 可 以 进行 心肌 灌注 扫描 。 
冠状 动脉 CT 血管 显 像 ” 超 高 速 CT 是 一 种 敏感 性 很 


高 的 检查 技术 ， 能 够 发 现 冠状 动脉 钙化 并 对 其 进行 定量 分 
析 ， 已 被 用 于 筛选 分 类 急诊 科 胸 痛 和 患者 “““。 没 有 冠状 
动脉 钙化 的 患者 30 天 中 发 生 重 大 心脏 事件 的 发 生 率 很 低 
(< 1%)。 与 没有 钙化 的 患者 相 比 ， 通 常 钙化 积分 越 高 的 患 
者 党 样 斑 块 负荷 和 心脏 事件 的 可 能 性 就 越 大 。 冠 状 动脉 钙 
化 成 像 的 局 限 性 有 : @ 有 明确 冠 心病 的 患者 通常 也 会 有 钙 
化 ， 此 时 进行 钙化 成 像 检 查 不 大 可 能 帮助 风险 分 层 ，@ 超 
高 速 CT 不 能 发 现 易 损 斑 块 ， 因 为 易 损 斑 块 不 含 钙 质 ，@ 

大 约 10% 的 ACS 患者 进行 检查 时 不 能 发 现 钙 质 。 超 高 速 


再 发 心肌 梗死 (%) 
30 天 


6.8 11.2 14.1 

6 个 月 8.4 14.1 16.3 
死亡 、 再 发 心肌 梗死 《多 ) 

30 天 12.1 17.1 

6 个 月 9.2 16.7 23.9 


Adapted from Wong BYL, Fu Y, Armstrong PW: Electrocardiography, ECG 
monitoring, and provocative stress testing in acute coronary syndromes. In 
Theroux P (ed): Acute Coronary Syndromes: A Companion Textbook to 
Braunwald’ s Heart Disease. Philadelphia, WB Saunders, 2003, pp 168-186. 


CT 的 放射 线 照 射 剂量 较 小 。 

对 比 剂 增强 CT 64 排 以 上 的 对 比 剂 增强 多 排 CT 可 
以 应 用 于 评价 急诊 科 胸 痛 患 者 ， 可 以 为 非 冠 状 动脉 原因 导 
致 的 胸痛 提供 重要 信息 ， 例 如 主动 脉 夹层 、 肺 栓塞 和 心包 
疾病 ， 还 可 以 显示 冠状 动脉 解剖 和 桥 血 管 通畅 性 ”“。 图 
像 应 在 心率 相对 比较 慢 (< 65 ~ 70 次 /分 ) 时 获取 。 心 
房 颤 动 或 频 发 异 位 早搏 会 降低 分 辨 率 而 降低 成 像 质 量 。 由 
于 该 项 检查 至 少 要 使 用 60 ~ 120m XT LEA, WP AW 
能 不 全 患者 禁用 。 其 放射 线 照射 量 会 超过 冠状 动脉 造影 的 
放射 量 。 在 一 项 对 临床 低 危 胸痛 患者 进行 的 样本 量 相对 的 
病例 研究 中 ，Goldstein 等 将 急诊 科 或 胸痛 中 心 的 197 例 患 
者 随机 分 为 多 排 CT 组 或 标准 诊断 评价 组 。 结 果 显 示 ， 在 


非 ST 段 抬 高 


非 顽固 性 心肌 缺 血 


P=0.001 


顽固 性 心肌 缺 血 


0 60 120 180 240 300 360 


时 间 (天 ) 


15% 的 患者 中 ， 多 排 CT 可 以 立即 除外 或 明确 冠 心 病 ， 其 
中 67 例 患 者 冠状 动脉 正常 ， 而 8 例 患者 病变 严重 ， 需 要 
进行 血管 重建 乞 。 其 余 25% 的 患者 需要 进行 负荷 试验 ， 
以 确定 其 是 属于 中 和 危 风 险 组 还 是 属于 不 能 诊断 组 。 多 排 
CT 组 的 诊断 时 间 和 费用 均 明 显 降低 。 在 另 一 项 包含 92 例 
低 危 胸痛 患者 的 病例 研究 中 ，Gallagher 等 应 用 多 排 CT 和 
心肌 灌注 成 像 对 患者 30 天 的 事件 发 生 率 进行 了 前 瞻 性 研 
究 四。 其 中 7 例 患 者 (8%) 由 于 成 像 质量 欠 佳 而 被 排除 。 
在 其 余 85 例 患 者 中 ，7 例 (8%) 患者 有 严重 冠 心 病 ， 但 
没有 发 生 严 重心 脏 事件 。 研 究 显示 ， 负 荷 同位 素 扫 描 和 多 
HE CT 的 敏感 性 分 别 为 71% 和 86% ， 特 异性 分 别 为 90% 
和 92% 。 

虽然 在 急诊 科 胸痛 患者 无 创 性 检查 中 ， 多 排 CT 的 科 
学 价值 尚 属于 学 术 研 究 热点 ， 然 而 应 用 多 排 CT 对 急诊 科 
胸痛 患者 进行 评价 的 数量 增长 迅速 。 与 无 创 负 荷 试验 检查 
不 同 ， 虽 然 多 排 CT 可 以 提供 解剖 学 信息 ， 但 不 能 对 冠状 
动脉 储备 功能 进行 评价 。 


TANT OW LAS DA SLUTS WAAAY TA YATE TE VU aA NV VATA HF Ln TTA ON ATT NOSE INA PCY ONT NA THT Gh NATL A RANSON FTAA EL NYP oP th 


在 对 一 名 稳定 的 ACS 患者 进行 无 创 检 查 以 诊断 和 评 
价 预后 之 前 ， 要 评估 其 检查 前 风险 。 应 用 无 创 检查 结果 进 
行 风险 评估 的 Bayesian 模型 已 经 建立 "”!。 通 常 STEMI $ 
者 的 早期 死亡 率 要 明显 高 于 UA 患者 的 早期 死亡 率 “1。 
图 13-4 显示 了 1999 一 2005 年 在 GRACE 登记 的 43 810 名 
三 种 不 同类 型 的 ACS 患者 的 6 个 月 生存 率 “。 

除了 ACS 的 类 型 外 ， 还 有 很 多 人 口 统 计 特 征 可 以 独 
立地 预测 风险 ， 并 且 可 组 合成 不 同 的 临床 评分 系统 来 评 
估 ACS 患者 的 死亡 率 “” 。 因 此 ， 对 于 有 过 两 次 心肌 梗 


VE NT yet RT NT 


不 稳定 型 心绞痛 


非 奖 固 性 心肌 缺 血 


P=0.001 } 


项 固 性 心肌 缺 血 


0 60 120 180 240 300 360 
时 间 (天 ) 


图 13-3 入选 GUSTO Ib 试 验 的 3315 名 NSTEMI 患 者 和 4488 名 UA 患 者 ， 按 照 无 心肌 缺 血 、 非 顽固 性 心肌 缺 血 和 顽固 性 心肌 缺 血 进行 
分 组 后 各 自 的 1 年 生存 率 。 后 两 组 的 生存 率 均 明 显 下 降 (P<0.001) 。 非 顽固 性 心肌 缺 血 定义 为 : 有 心肌 缺 血 症状 ， 伴 有 ST 段 改变 或 
T 波 倒置 ， 和 (或) 新 发 低 血压 、 肺 水 肿 或 缺 血性 心脏 杂音 。 顽 男性 心肌 缺 血 定义 为 : 有 心肌 缺 血 症状 ， 在 进行 抗 缺 血 治疗 后 心电图 
持续 改变 至 少 10 分 钟 。 

From Armstrong PW, Fu Y, Chang WC, et al; GUSTO-IIb Investigators: Acute coronary syndromes in the GUSTO-IIb trial. Prognostic insights 
and impact of recurrent ischemia. Circulation 1998;98: 1860-1868. 
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死 病史 合并 代 偿 性 心力 衰竭 的 高 龄 STEMI 患者 〈 如 三 文 
血管 病变 和 EF 只 有 30%)， 以 及 没有 心脏 疾病 史 的 、 更 
年 轻 的 、 首 次 发 作 的 UA 患者 (如 单 支 血管 病变 和 EF > 
50%)， 通 过 运动 诱发 ST 段 压低 或 通过 5 个 代谢 当量 试验 
引起 图 像 充 瑶 缺 损 来 预测 5 年 死亡 率 其 结果 是 不 同 的 。 

图 13-5 列 出 了 STEMI 患者 的 TIMI 风险 积分 (更 多 
信息 详 见 http://www.TIMLorg) ” 。 一 名 有 前 壁 STEMI, 
既往 有 高 血压 和 心绞痛 但 没有 糖尿 病 、 血 压 和 心率 正 第 的 
65 岁 肥胖 男性 患者 ， 心 功能 Killip 分 级 < 2 级， 症状 发 作 
4 小 时 内 开始 接受 治疗 。 应 用 这 种 风险 模型 ， 该 名 患者 的 
风险 积分 为 5， 预 计 30 天 死亡 率 为 12.4%。 检 查 前 风险 可 
以 调整 为 更 高 或 更 低 ， 取 决 于 无 创 检 查 的 结果 。 本 半 下 文 
还 要 针对 这 个 概念 进行 讨论 。 


JE ST 段 抬 高 ACS 风险 积分 

NSTE-ACS 的 风险 分 层 积 分 是 从 TMI, PURSUIT, 
GRACE 和 FRISC 以 及 其 他 积分 系统 发 展 而 来 的 【 见 表 
13-3) O 44 50.59651 Goncalves 2 °°! 对 1999—2001 年 
NSTE-ACS 收入 CCU 的 连贯 的 460 名 葡萄 牙 患 者 进行 了 
人 研究， 前 脆性 地 评估 了 TIMI、PURSUIT 和 GRACE 积分 
对 1 年 死亡 或 死亡 和 心肌 梗死 联合 终点 预测 的 准确 性 。 在 
他 们 的 报告 中 ， 每 种 积分 方法 对 低 危 、 中 危 和 高 危 患 者 都 
有 效 。GRACE、PURSUIT 和 TIMI 积分 在 高 危 患 者 中 预 
测 的 成 功率 分 别 为 36.7%、28.7% 和 57.8%。 然 而 ，ROC 
分 析 后 得 到 的 结论 是 : GRACE 积分 对 于 1 年 死亡 和 心肌 
梗死 联合 终点 预测 的 准确 性 最 高 。TIMI 和 GRACE 积分 
都 既 包 括 ECG 又 包括 生化 标志 物 ， 而 PURSUIT 积分 不 包 
括 生 化 标志 物 ”。 与 其 他 积分 方式 不 同 ，FRISC 积分 包 
括 了 炎 性 标志 物 (白介素 -6 或 C 反应 蛋白 ) ”“。GRACE 
积分 与 其 他 积分 方式 的 不 同 在 于 : 其 变量 来 自 于 连续 登记 


病史 死亡 评分 

SEIS >75 3 

65~74 2 
糖尿 病 / 高 血压 /心绞痛 
检查 
收缩 压 <100mmHg 3 
心率 >100 次 分 2 
Killip I 2 
体重 <67kg (150Ib) 1 
临床 症状 
前 壁 ST 段 抬 高 或 左 束 支 传导 阻 灌 1 
症状 发 生 的 时 间 >4h 1 


危险 评分 = 总 分 (0 一 14) 


一 一 ST 段 抬 高 心肌 梗死 
-一 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 
不 稳定 型 心绞痛 


13-4 在 GRACE 登记 的 ACS 患 者 从 人 院 至 出 院 后 6 周 的 死亡 
风险 。 

From Fox KAA, Dabbous OH, Goldberg RJ, etal: Prediction of risk 
of death and myocardial infarction in the six months after presentation 
with acute coronary syndrome: Prospective multinational observational 
study (GRACE). BMJ 2006;333: 1091-1094. 


的 ACS 患者 ， 而 不 是 有 着 特定 入选 和 排除 标准 的 随机 试 
验 ， 而 且 和 人 选 标准 中 的 肾 功能 是 一 个 已 知 的 可 以 影响 远 期 
预后 的 变量 “'…“。 在 一 项 包括 所 有 ACS 类 型 的 国际 性 登 
记 病 例 的 研究 中 ， 应 用 GRACE 预测 模型 预测 出 了 患者 出 
院 后 6 个 月 死亡 风险 情况 ( 见 图 13-6) “ 。 

因此 ， 可 以 早期 明确 高 危 患者 ， 这 样 患者 就 有 可 能 
通过 入 院 时 得 到 临床 上 和 技术 上 适当 的 冠状 动脉 造影 和 血 
管 重建 治疗 或 更 强 的 监护 治疗 而 获 益 。 例 如 ， 对 于 人 院 后 
有 严重 自发 静 息 性 或 症状 性 心肌 缺 血 、 血 流动 力学 不 稳定 


危险 评分 30 天 

0 0.8 

1 1.6 

2 2.2 

3 4.4 

4 7.3 
5 12 
6 16 
7 23 
8 27 
>8 36 


“入 选 标 准 : CP 大 于 30min，ST， 症 状 发 生 <6h， 
适 于 溶 栓 


13-5 STEMI 上 患者 的 TIMI 积 分 。 
From Morrow DA, Antman EM, Charlesworth A, et al: TIMI risk score for ST-elevation myocardial infarction: A convenient, bedside, clinical score for 
risk assessment at presentation. An intravenous nPA for treatment of infarcting myocardial early II trial substudy. Circulation 2000;102:203 1-2037. 


NSTE-ACS 的 风险 分 层 积分 


积分 ( 随 入 院 诊断 不 同 而 
iad 不 同 ) 


PURSUIT (0~18) 
年 龄 段 [UA (MI) ] 
50 8 (11) 


60 9 (12) 
70 11 (13) 
80 12 (14) 


男性 I 
0 


女性 

在 过 去 6 周 内 最 差 的 CCS 分 级 
无 心绞痛 或 CCS 1 级 或 [级 
CCS MRANA 
出 现 心 功能 不 全 的 体征 
STREIK 


—NN © 


TIMI (0~7) 
SETS > 654 

三 个 或 三 个 以 上 冠 心病 危险 因素 
服用 阿司匹林 (持续 7 天 ) 

已 知 患 有 冠 心病 ( 狭 窗 关 30 和 ) 
24 小 时 内 静 息 时 发 作 心 绞 痛 1 次 以 上 


Lo ee ee ce ed 


ST 段 偏 移 

心脏 标志 物 升 高 

GRACE (0~258) 

年 龄 (4) 
<40 0 
40 一 49 18 
50~59 36 
60 ~ 69 55 
70~79 73 
> 80 91 

心率 〈 次 /分 ) 
<70 0 
70 一 89 7 
90 ~ 109 13 
110~ 149 23 
150 ~ 199 36 
>200 46 

收缩 压 (mmHg) 
<80 63 
80~99 58 
100~ 119 47 
120 ~ 139 37 
140 ~ 159 26 
160~ 199 11 
>200 0 

肌 栈 (mg/dl) 
0~0.39 2 
0.4~0.79 5 
0.8 一 1.19 8 
1.2~1.59 11 
1.6~ 1.99 14 
2 一 3.99 23 
>4 31 

Killip 分 级 

0 

I 21 
m 43 
IV 64 

人 院 时 心跳 停止 43 

心脏 标志 物 升 高 15 

ST 有 段 偏 移 30 


Adapted from Goncalves P, Ferreira J, Aguiar C, Seabra-Gomes R: TIMI, 
PURSUIT, and GRACE risk scores: Sustained prognostic value and interaction 
with revascularization in NSTEACS. Eur Heart J 2005;26:865-872. 


预测 的 出 院 到 6 个 月 的 全 因 死亡 


130-1450 
总 的 危险 评分 


13-6 GRACE 登记 的 ACS 患 者 出 院 后 6 个 月 全 因 死 亡 风险 的 预 
测 。 

From Eagle KA, Lim MJ, Dabbous OH, et al; GRACE Investigators: A 
validated prediction model for all forms of acute coronary syndrome. 
Estimating the risk of 6-month postdischarge death in an international 


registry. JAMA 2004;291:2727-2733. 


或 出 现 心律 失常 以 及 严重 左 心 功能 不 全 (如 左 心室 EF < 
40%) 的 患者 ， 通 常会 尽早 行 冠状 动脉 造影 而 不 是 无 创 检 
查 。 这 意味 着 很 多 患者 〈 并 非 所 有 ) 可 以 在 围 住院 间 进 行 
无 创 检查 ， 但 是 高 危 患 者 则 必须 尽早 进行 冠状 动脉 重建 。 
要 注意 ， 无 创 检 查 的 作用 正 是 要 明确 哪些 患者 是 低 危 的 、 
没有 行 冠状 动脉 造影 的 指 征 ， 那 些 患 者 是 高 危 的 、 有 行 冠 
状 动脉 造影 和 血管 重建 治疗 或 更 强 监护 治疗 以 延长 期 望 寿 
命 的 指 征 。 如 果 无 创 检 查 的 结果 不 能 应 用 于 指导 下 一 步 治 
疗 ， 那 么 就 不 应 该 安排 这 种 检查 。 

心肌 梗死 后 进行 无 创 检查 的 基本 数据 是 稳定 的 ， 但 是 
现 有 的 研究 结果 和 预后 评价 跨越 了 数 十 年 ， 其 间 ACS 的 
治疗 方法 和 定义 却 不 尽 相同 (UA 13-4) “”。 这 种 不 确 
定性 会 对 从 早期 研究 结果 推测 当前 治疗 结果 的 能 力 产生 影 
i, flan, Æ GRACE 有 登记 的 44 372 名 ACS 患者 中 ，6 
个 月 死亡 率 已 从 1999 年 的 4.9% 降 至 2005 年 的 3.3%, H 
发 心肌 梗死 发 生 率 已 从 3% 降 至 1.7%”“。 在 同一 时 间 跨 
度 中 ， 阿 司 匹 林 、B- 受 体 阻 滞 剂 、ACEI、 血 管 紧张 素 受 
体 后 抗 剂 、 他 汀 类 药物 、 唆 吟 并 吡啶 和 冠状 动脉 重建 的 应 
用 都 增加 了 。 这 意味 着 复发 事件 的 试验 后 评估 将 比 十 年 前 
发 表 的 文献 中 的 推测 要 低 。 这 是 因为 最 高 危 患 者 已 经 被 除 
外 ， 现 在 基于 无 创 检 查 结果 和 检查 后 长 期 药物 治疗 的 期 望 
寿命 提高 比 早 前 更 能 降低 心脏 事件 发 生 率 ( 见 表 13-4), 


通过 无 纪检 查 进行 择期 介入 治疗 


对 于 NSTE-ACS 患者 ， 通 过 临床 参数 和 无 创 检 查 首 
先 选择 PCI 还 是 选择 择期 介入 (保守 治疗 ) 的 决定 ， 是 
基于 对 这 两 种 治疗 方法 进行 的 若干 随机 试验 。 有 关内 容 
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122 在 2007 年 ACC/AHA 的 NSTE-ACS 指南 中 有 详细 描述 "。 


RITA-3 试验 将 1810 名 英国 NSTE-ACS 患者 在 胸痛 发 
作 48 小 时 内 随机 分 为 早期 PCI 组 或 择期 PCI 组 ， 结 果 
显示 ， 早 期 PCI 组 5 年 心脏 事件 发 生 率 明 显 降低 “。 相 
F, ICTUS 试验 解释 了 为 什么 指南 认为 随机 试验 和 观察 数 
据 都 不 能 支持 对 NSTE-ACS 患者 常规 早期 行 冠状 动脉 造 
影 和 血管 重建 治疗 的 原因 "……“。 在 ICTUS 的 试验 中 ， 将 
2001 一 一 2003 年 间 的 1200 名 24 小 时 内 胸痛 发 作 、 心 脏 
肌 钙 蛋白 T 升 高 以 及 人 院 时 ECG 显示 心肌 缺 血 或 有 明确 
冠 心 病史 的 NSTE-ACS 患者 随机 分 为 早期 PCI 组 和 择期 
PCI 组 。 排 除 标准 为 有 STEMI， 年 龄 > 80 岁 ， 血 流动 
力学 不 稳定 或 有 严重 的 心力 衰竭 ， 过 去 7 天 口服 过 抗 凝 
药 ， 过 去 96 小 时 进行 过 溶 栓 治疗 ， 过 去 14 天 内 进行 过 
PCI， 或 禁忌 PCI READ b WU a 拷 抗 剂 ， 有 出 血 风 险 
或 控制 不 佳 的 高 血压 。 归 入 保守 治疗 组 的 患者 只 有 出 现 顽 
固 性 心绞痛 (此 组 最 终 51% 的 患者 进行 了 血管 重建 )、 血 
流动 力学 不 稳定 或 出 现 心律 失常 (8%) 或 出 院 前 运动 试 
验 提示 严重 心肌 缺 血 〈 此 组 最 终 41% 的 患者 进行 了 血管 
重建 ) 时 ， 才 能 接受 血管 重建 治疗 。 早 期 PCI 组 和 保守 
治疗 组 患者 住院 期 间接 受 冠状 动脉 重建 术 的 比率 分 别 为 
76% 和 40%, 1 年 后 则 分 别 为 79% 和 54%， 其 中 在 88% 
的 PCI 术 中 置 人 了 支架 。 早 期 PCI 组 患者 在 平均 23 个 小 
时 时 进行 了 PCI， 而 保守 治疗 组 中 有 40% 的 患者 在 11.8 
天 时 进行 了 PCI。 两 组 的 1 年 死亡 率 均 为 2.5%。 两 组 的 3 
年 主要 终点 事件 发 生 率 (死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 或 因 心 
绞 痛 再 次 入 院 的 联合 终点 ) 没有 显著 差异 ， 按 照 年 龄 、 人 性 
别 、 糖 尿 病 、ST 段位 移 或 心 胜 肌 钙 蛋 白 了 进行 的 分 组 分 
析 也 均 无 显著 差异 O, FRISC 预后 积分 可 以 有 效 地 对 患 


一 一 早期 有 创 治疗 
一 一 择期 有 创 治疗 
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者 进行 风险 分 层 ( 见 图 13-7)。 在 低 危 、 中 和 危 或 高 危 患 者 
中 ， 两 种 治疗 方法 均 无 明显 差别 。 因 此 ACC/AHA 的 指南 
EN: 对 于 稳定 的 NSTE-ACS 上 患者， 通过 无 创 检 查 明 确 
是 否 存 在 明显 心肌 缺 血 、 再 进行 择期 PCI 是 合理 的 治疗 方 
案 ， 特 别 是 对 于 那些 临床 预后 风险 积分 较 低 和 由 于 没有 高 
危 特征 而 倾向 于 择期 PCI 的 患者 或 医师 。 


出 院 前 无 创 检查 
出 院 时 要 进行 何 种 无 创 检查 ， 要 考虑 以 下 几 方 面 : 
@ 患者 的 运动 能 力 
o 静 息 ECG 是 否 存在 异常 ， 如 起 搏 节律 、 左 束 支 传导 
阻 湾 或 其 他 会 影响 运动 ECG 评价 的 异常 
@ 心室 功能 情况 
o 明确 缺 血 部 位 是 否 有 价值 《如 前 降 支 近 段 PCI RK 
佳 ， 以 及 其 他 冠状 动脉 还 有 残余 病变 ) 
@ 当地 的 技术 力量 
@ 可 以 进行 的 检查 项 目 
PAMI I 试验 评估 了 STEMI 患者 在 PCI 术 后 、 出 院 
前 进行 无 创 检查 的 必要 性 “。 在 这 项 研究 中 ，471 例 低 危 
患者 (年龄 < 70 岁 、 左 心室 EF > 45%、 单 支 或 双 支 病 
变 、 成 功 PCI 和 没有 持续 的 心律 失常 ) 被 随机 分 为 加 速 治 
疗 组 (PCI 后 第 3 天 出 院 ， 没 有 进行 无 创 检 查 ) 或 传统 治 
疗 组 。 两 组 的 6 个 月 死亡 率 (0.8% 对 0.4% ) 、 再 发 心肌 醒 
死 率 (0.8% 对 0.4%) 或 UA 或 心力 衰竭 发 生 率 均 无 明显 
差异 。 然 而 ， 值 得 注意 的 是 ， 有 少数 患者 死亡 和 再 发 心肌 
梗死 ， 研 究 并 没有 在 这 些 终点 上 评估 两 种 治疗 的 差异 。6 
个 月 的 随访 时 间 相 对 较 短 ， 不 足以 评估 两 种 治疗 在 治疗 缺 
血性 心脏 病 方 面 的 差异 ， 并 且 与 进行 过 无 创 检 查 的 患者 相 


FRISC 评 分 
高 危 (5~7) 


| 中 危 (3~4) 
J 低 危 (1~2) 


随机 后 的 时 间 (年 ) 


处 于 危险 的 患者 例 数 
早期 有 创 治 ; 565 
择期 有 创 治 疗 556 


540 
529 


图 13-7 ICTUS 试 验 中 两 种 治疗 方法 的 死亡 或 自发 心肌 梗死 的 累积 风险 和 FRISC 积 分 。FRISC 积 分 可 有 效 地 将 NSTE-ACS 患 者 分 为 三 


种 危险 ， 并 可 按照 危险 水 平 对 治疗 策略 进行 评价 。 


From Hirsch A, Windhausen F, Tijssen JG, et al; Invasive versus Conservative Treatment in Unstable coronary Syndromes (ICTUS) investigators: 
Long-term outcome after an early invasive versus selective invasive treatment strategy in patients with non-ST-elevation acute coronary syndrome 
and elevated cardiac troponin T (the ICTUS trial) : A follow-up study. Lancet 2007;369:827-835. 


比 ， 没 有 进行 检查 的 患者 虽然 获 益 小 ， 但 是 这 种 获 益 有 可 
能 会 随 着 随访 时 间 的 延长 而 更 加 明显 。 

通常 ， 出 院 前 不 能 进行 运动 试验 的 患者 会 比 可 以 进 
行 运动 试验 患者 的 预后 要 差 。 例 如 ， 在 DANAMI- I 的 
STEMI 试验 中 ， 平 均 随 访 4.5 年 后 未 进行 运动 试验 的 患者 
的 死亡 率 为 48%， 而 进行 了 运动 试验 的 患者 的 死亡 率 为 
99%'"。 不 能 进行 运动 试验 的 患者 是 : 年 龄 明显 更 大 、 女 
性 患者 比例 更 高 、 有 心力 衰竭 或 糖尿 病史 和 (或 ) 左 心室 
收缩 功能 更 差 以 及 体重 指数 更 低 。 在 NSTE-ACS 患者 中 
也 得 到 了 相似 的 结果 。 德 国 的 一 项 对 NSTE-ACS 登记 患 
者 的 大 样本 研究 显示 ， 不 能 进行 运动 试验 患者 的 1 年 死亡 
率 为 13.6%， 而 可 以 进行 运动 试验 的 1097 例 患 者 的 1 年 
死亡 率 只 有 5.16", HE 13-2 列 出 了 美国 心脏 病 学 会 / 美 
国 心脏 协会 (ACC/AHA) 的 ACS 指南 中 有 关 发 生 ACS 
之 后 、 根 据 检 查 前 临床 风险 和 无 创 检查 类 型 进行 无 创 检查 
的 I 类 适应 证 "。 
运动 试验 

发 生 ACS 后 进行 运动 试验 有 助 于 : @ 进 行 危险 分 层 和 
评价 预后 ，@ 对 出 院 后 的 运动 量 给 予 指导 ， 四 评价 药物 治 
疗 的 有 效 性 和 应 用 补充 诊断 或 治疗 方法 的 必要 性 。 发 生 
心肌 梗死 之 后 进行 运动 试验 相对 安全 。 由 于 出 现 症状 而 不 
能 继续 进行 运动 试验 的 患者 的 风险 比 运动 量 达 到 次 极限 量 
的 患者 要 轻 度 升 高 。 低 水 平 活动 量 运 动 试验 (达到 5 ~ 6 
代谢 当量 或 达到 基于 年 龄 预测 的 最 大 心率 的 70% 一 80%) 
是 最 常 做 的 出 院 前 检查 ， 用 来 确定 身体 功能 状况 与 给 出 发 
生 ACS 后 早期 身体 康复 的 方案 、 评 价 血 流动 力学 对 运动 
的 反应 (心率 和 血压 ) 以 及 确定 缺 血 阅 值 。 与 不 良 预后 相 
关 的 因素 包括 : 不 能 进行 或 不 能 完成 运动 试验 、 运 动能 力 
差 、 运 动 时 收缩 压 不 能 升 高 或 降低 以 及 少量 活动 即 会 引起 
心绞痛 或 ST RER. B- 受 体 持 抗 剂 也 许可 以 抗 缺 血 ， 但 
是 不 能 掩盖 可 以 引起 不 良 预后 的 活动 能 力 降 低 ， 对 于 安排 
进行 运动 试验 的 患者 应 该 坚持 服用 这 种 药 “”。 在 很 多 医 
疗 中心 ， 对 于 病情 不 重 的 患者 (如 没有 反复 发 作 的 心 绞 
痛 、 血 流动 力学 稳定 和 没有 心律 失常 )， 在 发 生 STEMI 后 
3 一 4 天 就 可 以 进行 出 院 前 的 运动 试验 了 。 对 于 从 事 体 力 
劳动 的 患者 ， 可 以 在 3 ~ 6 周 进行 运动 试验 ， 这 有 助 于 判 
断 患 者 是 否 可 以 继续 工作 ， 此 时 运动 试验 的 代谢 当量 级 别 
比 出 院 前 的 运动 试验 的 要 高 。 值 得 注意 的 是 ， 当 前 有 少数 
文献 报道 了 应 用 运动 ECG 预测 远 期 发 病 率 和 死亡 率 。 这 
种 类 型 的 数据 可 能 会 因 试验 后 选择 患者 的 误差 而 受到 影 
响 ， 可 能 需要 校正 才能 测量 出 真正 的 身体 功能 状况 。 不 仅 
如 此 ， 更 早期 的 数据 还 显示 ， 大 量 的 运动 变量 有 助 于 预测 
风险 〈 见 表 13-4), 

1979 年 ，Théroux 等 ”评价 了 蹲 车 ECG 试验 对 210 名 
病情 平稳 的 心肌 梗死 存活 患者 的 预后 价值 ， 后 者 会 受到 症 
状 严重 、ECG 表现 为 心肌 缺 血 或 运动 量 达 到 5 个 代谢 当 
量 或 基于 年 龄 预测 的 最 大 心率 的 70% 等 因素 的 限制 。 没 


框 13-2 ACC/AHA 指 南 关 于 发 生 ACS 之 后 进行 无 创 


检查 的 1 类 和 运 应 证 


L 无创 检 查 推荐 用 于 没有 或 有 轻微 瞬息 心绞痛 的 患者 和 至 少 
12~24 小 时 没有 发 作 心力 衰竭 的 低 危 或 中 危 患者 。 (ER 
RH: C) 

2 选择 运动 试验 要 基于 静 息 心电图 、 运 动能 力 、 当 地 专业 人 
员 的 能 力 和 检查 技术 。 足 车 运动 试验 可 用 于 有 运动 能 力 的 

患者 ， 其 基线 心电图 没有 ST 段 异 常 、 左 东 支 传导 阻 滞 、 左 
心室 肥厚 、 心 室内 传导 阻 滞 、 起 搏 节律 、 预 激 综 合 征 和 地 
高 辛 效应 。 QERAS: C) 

.对 于 静 息 心 电 图 有 ST 段 压低 (>0.10mV) 、 左 心室 肥厚 、 左 
东 支 传导 阻 滞 、 心 室内 传导 阻 滞 、 预 激 综合 征 或 地 高 辛 效 
应 的 患者 ， 在 进行 运动 试验 的 同时 要 获取 影像 资料 。 对 于 
进行 低 强 度 运动 试验 的 患者 ， 影 像 资 料 可 以 增强 试验 的 敏 
感性 。 (证 据 级 别 : B) 

. 当 体力 受 限 (如 关节 炎 、 截 肢 、 严 重 外 周 血管 疾病 、 严 重 
慢性 阻塞 性 肺病 、 全 身 虚 弱 ) 不 能 完成 足够 的 运动 负荷 
时 ， 建 议 进行 药物 负荷 试验 联合 影像 学 检查 。 (证 据 级 
S: B) 

. 对 于 强化 药物 治疗 不 能 控制 病情 的 患者 ， 应 尽早 进行 动脉 
造影 而 不 是 无 创 检查 。 (GERAS: B) 

. 对 于 诊断 明确 的 、 没 有 安排 进行 冠状 动脉 造影 和 左 心室 千 
影 的 ACS 上 患者， 建议 通过 无 创 检查 评价 患者 的 左 心室 功 
能 。 (证 据 级 别 ，B) 

证 据 级 别 的 定义 ，A 级 证 据 ， 资 料 来 自 多 项 随机 临床 试验 ， 

B 级 证 据 ， 资 料 来 自 单项 随机 临床 试验 或 非 随机 研究 ，C 级 证 

据 ， 专 家 的 意见 或 病例 研究 结果 。 


“I 类 适应 证 ， 获 益 明 显 超过 风险 ， 应 该 进行 的 试验 。 

From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines 
for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation 
myocardial infarction: A report of the American college of Cardiology/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing 
Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management of Patients 
With Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction): Developed 
in collaboration with the American College of Emergency Physicians, 
American College of Physicians, Society for Academic Emergency Medicine, 
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and Society of 
Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol 2007;50:e1-157. 
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有 缺 血性 ST 段 压低 的 患者 的 1 年 死亡 率 为 2.1% (3 例 /146 
例 )， 而 有 缺 血 改变 的 患者 的 1 年 死亡 率 为 27% (17 例 / 
64 例 ) (P < 0.001)。1 年 后 ，65% 的 曾 在 运动 试验 中 发 
作 心 绞 痛 的 患者 在 随访 期 间 发 生 了 心绞痛 ， 而 在 运动 试 
验 中 没有 发 作 心 绞 痛 的 患者 有 36% 在 随访 期 间 发 生 了 心 
绞 痛 (P < 0.001)。 尽 管 这 项 研究 是 在 30 多 年 前 进行 的 ， 
但 是 它 仍然 可 以 说 明 在 如 今 这 个 广泛 应 用 试验 结果 决定 治 
疗 方案 之 前 的 那个 年 代 ， 运 动 试验 是 如 何 预测 临床 结果 
的 。RISC 试验 评估 了 症状 限制 性 运动 试验 的 应 用 ， 其 受 
试 者 来 自 瑞典 8 家 医院 ， 为 1985 一 1989 年 间 740 例 ECG 
可 以 解释 、 没 有 严重 左 心室 功能 异常 的 NSTE-ACS 男性 患 
者 “。 出 院 前 症状 限制 性 路 车 试验 在 ACS 发 生 后 5 ~ 14 
天 进行 ， 速 度 从 10 圈 / 分 开始 ， 每 次 增加 10 圈 / 分 。 试 
验 前 不 停 用 8 受 体 阻 断 剂 (80% 患者 在 应 用 )。 没 有 ST 
段 压 低 或 胸痛 (29.9%) 的 221 例 患 者 的 1 年 心 源 性 死亡 
率 为 0.9%， 有 胸痛 但 是 没有 ST 段 压低 (19.5%) 的 145 


认 仿 地 踢 饼 全 省. 测 阅 酚 双 闭 湖 个 讯 症 冰凌 更 地 水 济 谋 外 局 os 


124 例 患 者 的 1 年 心 源 性 死亡 率 为 1.4%， 有 ST 段 压 低 但 是 


没有 胸痛 (19.5%) 的 144 例 患 者 的 1 年 心 源 性 死亡 率 为 
4.2%;， 既 有 ST 段 压低 又 有 胸痛 (31%) 的 230 例 患 者 的 
1 年 心 源 性 死亡 率 为 3.5%。 

对 PCI 与 溶 栓 进行 比较 的 DANAMI- I STEMI 试验 
报道 了 一 种 有 4 个 变量 的 临床 和 运动 积分 ， 将 患者 分 为 了 
8% 的 高 危 组 (6 年 死亡 率 为 46%)、13% 的 中 危 组 〈6 年 
死亡 率 为 16%) 和 79% 的 低 危 组 (6 年 死亡 率 为 4%) ”。 
DANAMI 积分 规定 : 男性 > 65 岁 或 女性 < 70 岁 为 1 分 ， 
有 新 发 心力 衰竭 的 症状 和 体征 为 1 分 ，EF < 40% 为 1 分 ; 
器 车 试验 强度 从 25 圈 / 分 开始 ， 每 两 分 钟 增加 25 BA / 分 ， 
男性 运动 量 < 5 个 代谢 当量 或 女性 < 4 个 代谢 当量 为 1 
分 。DANAMI 试验 显示 ，ECG 出 现 缺 血 表 现 并 不 能 预测 
死亡 或 再 发 心肌 梗死 。 


影像 学 检查 


对 于 基线 ECG HHH BSA, MAAR Te See 
起 搏 节律 、 左 心室 肥厚 、 地 高 辛 治疗 或 复 极 发 生 显著 改 
AS (如 ST 段 压低 > Imm) 而 影响 了 运动 ECG 的 判断 的 
患者 ， 建 议 应 用 影像 学 检查 ( 见 框 13-3 及 框 13-2) P 
不 能 进行 运动 试验 时 (如 没有 条 件 、 有 上 肢体 或 神经 功能 受 
损 )， 可 以 进行 多 巴 酚 丁 胺 负荷 影像 学 检查 ， 必 要 时 可 以 
加 用 阿托品 以 达到 足够 的 心率 ， 或 使 用 冠状 动脉 扩张 药物 
(如 腺 苷 或 双 喀 达 莫 ) 进行 心肌 灌注 扫描 。 

对 于 声 窗 和 影像 条 件 好 的 患者 ， 倾 向 于 使 用 负荷 超 
声 心动 图 进行 心肌 灌注 扫描 ， 因 为 这 种 检查 的 价格 更 低 ， 
患者 也 不 用 接受 放射 线 。 通 常情 况 下 ， 如 果 运 动 负 和 荷 量 
可 以 达到 一 定 程度 足以 对 心肌 储备 能 力 进 行 充 分 检查 ， 
就 更 倾向 于 应 用 运动 试验 而 不 是 药物 负荷 试验 ， 这 是 因 
为 运动 试验 可 以 提供 血 流 动力 学 反应 ， 并 且 可 以 在 有 监 
督 的 情况 下 重 现 患者 每 天 的 体力 活动 ， 有 助 于 制订 出 院 
后 号 体 康复 计划 。 

运动 超声 心动 图 超声 心动 图 可 以 评价 右 心 室 和 左 心 
室 功能 以 及 心肌 活力 “ ( 详 见 第 14 章 )。 心 肌 梗死 发 生 
jn, RERBARHRBENSHAWAR. PAINS Be 
动 低下 、 不 能 运动 或 运动 障碍 可 以 提示 心肌 坏死 或 心肌 顿 
抑或 冬 卢 。 运 动 或 使 用 多 巴 酚 丁 胺 后 非 梗死 区 域 出 现 的 室 
壁 活动 增强 可 间接 提示 冠状 动脉 储备 充足 。 远 离 曾 经 心肌 
梗死 部 位 出 现 新 发 室 壁 运动 不 良 说 明 可 能 存在 多 支 病变 。 
室 壁 运动 异常 越 明显 ， 受 损 心 肌 的 数量 也 就 越 多 。 心 肌 缺 
血 越 严重 ， 负 蓓 试验 导致 的 室 壁 运动 不 良 也 就 越 明 显 (如 
运动 障碍 对 运动 能 力 中 度 减 弱 )。 

一 项 有 433 名 ECG 无 诊断 意义 、 肌 钙 和 蛋白 阴性 、 有 
两 个 以 上 危险 因素 的 英国 患者 的 研究 ， 评 估 了 超声 心动 图 
对 疑似 NSTE-ACS 的 低 危 患者 进行 风险 分 层 的 能 力 1。 
在 这 项 2003—2004 年 的 研究 中 ， 患 者 被 随机 分 为 Bruce 
4 ECG 试验 组 或 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 试验 组 。 
与 运动 ECG 相 比 ， 负 荷 超声 心动 图 将 更 多 的 患者 分 人 了 


应 用 无 创 检查 进行 危险 分 层 


A 
人 、 框 13-3 
高 危 患 者 表现 
@ 严重 的 静 息 时 左 心室 功能 不 全 (LVEF<0.35) 
e 低 强 度 运动 (<4MET) 诱发 心肌 缺 血 ( 胸 痛 或 心电图 异 
常 ) 
@ 严重 的 运动 左 心室 功能 不 全 (运动 时 LVEF<0.35) 
© 负荷 诱发 大 面积 灌注 不 良 (特别 是 前 壁 ) 
© 负荷 诱发 中 等 多 发 区 域 灌注 不 良 
@ 大 面积 固定 的 灌注 不 良 ， 伴 有 左 心室 扩大 或 肺 吸收 量 增加 
(20T]) 
@ 负荷 诱发 中 等 面积 灌注 不 良 ， 伴 有 左 心室 扩大 或 肺 吸收 量 
hi (T1) 
@ 应 用 小 剂量 多 巴 酚 丁 胺 [<10ug/ (kgmin) ] 或 心率 较 低 
(<120 次 /分 ) 时 ， 超 声 心动 图 显示 室 壁 运动 异常 (涉及 
两 个 以 上 节 段 ) 发 生 进 展 
@ 负荷 超声 心动 图 证 实 广泛 心肌 缺 血 


中 危 患者 表现 

o 轻 中 度 静 息 时 左 心室 功能 不 全 (LVEF=0.35~0.49) 

o 中 等 强度 运动 (4~7MET) 诱发 心肌 缺 血 〈 胸 痛 或 心电图 
异常 ) 

© 负荷 诱发 中 等 面积 灌注 不 良 ， 不 合并 左 心室 扩大 或 肺 吸收 
Eh (T1) 

© 只 有 应 用 大 剂量 多 巴 酚 丁 胺 时 ， 超 声 心动 图 显示 有 限 范围 
的 缺 血 ， 伴 有 两 个 或 两 个 以 下 节 段 的 室 壁 运动 异常 


低 危 患者 表现 

o 运动 量 良好 〈>7MET) ， 没 有 或 仅 有 轻微 出 血 证 据 

© 静 息 或 负荷 试验 时 心肌 灌注 正常 或 轻微 异常 * 

o 负荷 超声 心动 图 显示 室 壁 运动 正常 或 更 息 时 室 壁 运动 异 
常 但 负荷 试验 时 没有 变化 

“尽管 已 发 表 的 数据 有 限 ， 但 是 有 这 些 表现 的 患者 的 路 车 积分 属于 高 危 
或 严重 静 息 左 心室 功能 不 全 (LVEF<35%) 。 

Adapted from Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, et al; ACC/AHA 2002 
Guideline Update for the Management of Patients With Chronic Stable Angina: 
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1999 Guidelines 
for the Management of Patients With Chronic Stable Angina). Available at: 
http://www.acc.org/qualityandscience/clinical/guidelines/stable/stable_clean. 


低 危 组 (77% 对 33%) 和 高 危 组 (29% 对 20% )， 而 分 人 
中 危 组 的 患者 相对 较 少 (3% 对 39%, TL 13-8). 

这 项 研究 中 达到 研究 终点 的 患者 数量 太 少 ， 无 法 评估 
患者 的 预后 ， 虽 然 只 有 2 例 非 心 源 性 死亡 和 8 例 心肌 梗死 
患者 ， 但 是 说 明了 负荷 超声 心动 图 的 无 创 检查 可 以 更 清楚 
地 将 更 多 的 临床 低 危 患者 分 人 更 低 危 患 者 或 更 高 危 患 者 ， 
这 样 就 不 能 从 冠状 动脉 重建 或 更 强化 的 药物 治疗 中 获 益 。 

心肌 灌注 扫描 “TI 或 “Te 负荷 心肌 灌注 扫描 对 ACS 
患者 进行 风险 分 层 可 以 得 到 与 超声 心动 图 相似 的 结果 ”。 
因此 选择 何 种 检查 方式 取决 于 患者 特征 、 费 用 、 可 行 性 和 
技术 。 如 果 患 者 声 窗 条 件 差 或 超声 心动 图 不 能 充分 评估 缺 血 
区 域 ， 应 该 选择 心肌 灌注 扫描 。 负 荷 超声 心动 图 可 以 提供 冠 
状 动脉 储备 的 间接 证 据 ， 心 肌 灌 注 扫 描 则 可 以 更 直接 地 评 
价 冠 状 动脉 灌注 。 与 超声 心动 图 相似 ， 心 肌 灌 注 扫 描 可 以 


13-8 ”基于 单独 运动 心电图 或 联合 运动 超声 心动 图 将 具有 无 
诊断 意义 心电图 、 肌 钙 蛋 白 阴性 和 有 两 个 以 上 危险 因素 的 ACS 患 
者 的 预后 分 为 低 危 、 中 危 和 高 危 三 个 组 。 联 合 超 声 心 动 图 的 检 
查 方法 可 以 更 加 有 效 地 将 患者 确定 为 低 危 组 和 高 危 组 ， 并 且 减 
少 了 分 人 中 危 组 的 患者 数量 。 

From Jeetley P Burden L, Stoykova B, Senior R: Clinical and 
economic impact of stress echocardiography compared with exercise 
electrocardiography in patients with suspected acute coronary 
syndrome but negative troponin: A prospective randomized controlled 
study. Eur Heart J 2007;28:204-211. 


用 来 评价 心肌 存活 、 心 室 功能 和 心肌 灌注 “ 。Dorbala 等 
在 156 名 有 心脏 肌 钙 蛋白 I 升 高 的 中 低 危 NSTE-ACS 上 患 
者 (TIMI 积分 < 5) 中 ， 通 过 Tc 静 息 负荷 心肌 灌注 扫 
描 对 心肌 灌注 扫描 评价 NSTE-ACS 预后 的 价值 进行 了 评 
fis Æ 156 例 患 者 中 ，61% 的 患者 检查 结果 异常 。 生 存 曲 
线 经 过 高 脂 血 症 、 心 脏 肌 钙 蛋白 I 升 高 和 6 个 月 内 进行 过 
冠状 动脉 重建 等 因素 校正 ， 显 示 心 肌 灌 注 扫 描 异 常 和 肾 功 
能 不 全 是 心 源 性 死亡 或 再 发 心肌 梗死 的 显著 预测 因素 。 相 
比 之 下 ， 在 心脏 肌 钙 蛋白 I 升 高 的 患者 中 有 39% 的 患者 
心肌 灌注 扫描 正常 ， 这 些 患 者 的 无 事件 生存 率 更 高 ( 见 图 
13-9), 

在 1991—1997 年 间 的 SWISS I 试验 中 ，Eme 等 研究 
了 201 例 首 次 ACS、 在 就 诊 3 个 月 内 行路 车 试验 诱发 了 无 
痛心 肌 缺 血 的 无 症状 瑞士 患者 ， 以 确定 PCI 在 这 些 患者 中 
的 作用 。 所 有 患者 都 有 运动 诱发 的 ST 段 压 低 。 人 选 患者 
有 单 支 或 双 支 病变 ， 被 随机 分 为 PCI 组 或 强化 抗 缺 血 药物 
治疗 组 。 随 访 10.2 年 后 ，PCI 组 和 强化 抗 缺 血 药 物 治 疗 组 
的 心 源 性 死亡 人 数 分 别 为 3 例 和 22 例 (P = 0.01), JER 
死 性 再 发 心肌 梗死 人 数 分 别 为 11 例 和 40 例 (P = 0.02), 
这 种 获 益 是 在 观察 2 年 后 才 明 显 起 来 的 ， 进 一 步 说 明了 在 
评估 慢性 疾病 (如 动脉 粥 样 硬化 ) 治疗 方案 时 长 期 随访 的 
重要 性 。 这 项 试验 说 明了 无 创 检查 是 如 何 选择 出 能 从 血管 
重建 中 获 益 的 更 高 危 患者 的 。 

更 先进 的 影像 技术 检查 除了 之 前 的 技术 ， 心 肌 扫 
找 、 心 脏 正 电 子 发 射 断层 扫描 (PET)、 心 脏 CT 血管 显 像 
(CTA) 和 心脏 MRI 已 经 应 用 于 ACS 患者 的 评价 1。 

PET PET 可 以 用 于 测量 冠状 动脉 血 流 、 评 价 心肌 
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613-9 MEEA 工 升 高 的 中 低 危 NSTE-ACS 患 者 (TIMI 积 分 < 

5) 中 MPIE 常 和 异常 患者 的 经 风险 校正 的 生存 曲线 的 总 生存 率 
(A) 和 6 个 月 无 事件 生存 率 (B) WER. 

From Dorbala S, Giugliano RP, Logsetty G, et al: Prognostic value 

of SPECT myocardial perfusion imaging in patients with elevated 

cardiac troponin I levels and atypical clinical presentation. J Nucl 

Cardiol 2007;14:53-58. 


存活 和 评估 预后 ”“"“。 目 前 还 没有 有 关 PET 对 大 样本 
ACS 上 患者 进行 危险 分 层 的 长 期 随访 研究 。 与 ”Tc 或 ”TI- 
SPECT ( 单 光子 发 射 计 算 机 体 层 扫描 术 ) 相 比 ， 氟 脱氧 葡 
萄 糖 - PET 能 更 好 地 测定 心肌 存活 。 

多 排 CT ”多 排 CT 与 冠状 动脉 造影 在 显示 冠 心病 病 
变 程度 方面 有 高 度 相 关 性 “““” 。Meijboom 等 对 104 Fi 
NSTE-ACS 患者 进行 了 64 排 CT 检查 ， 并 与 冠状 动脉 造 
影 结 果 进 行 了 比较 ""。 多 排 CT 在 预测 冠 径 狭窄 超过 
50% 的 病变 的 敏感 性 为 100%， 特 异性 为 75%。 目 前 还 没 
有 有 关 多 排 CT 对 大 样本 ACS 患者 进行 危险 分 层 的 长 期 
随访 研究 。 

MRI 评价 MRI 在 ACS 中 的 作用 的 研究 很 少 " 1。 
MRI 可 以 评价 带 上 县 和 负荷 状态 下 (运动 或 药物 ， 如 多 巴 


SSH SLH SSS OMABHIN ROPES Salaear = e 


126 MT RRR) 的 室 壁 运动 不 良和 全 心室 功能 。 给 予 忽 后 


出 现 晚 期 超 增强 可 以 区 分 存活 心肌 与 死亡 心肌 。 可 以 进行 
路 车 MRI 运动 试验 。 心 肌 灌 注 可 以 通过 静 息 和 负荷 状态 
下 包 进 入 心肌 的 首 过 增强 来 评价 。 节 段 性 室 壁 运动 可 以 在 
静 息 、 小 剂量 多 巴 酚 丁 胺 或 运动 以 及 在 高 峰 心 率 或 最 大 运 
动 级 别 状态 下 来 判断 。Hundley 等 对 279 例 声 窗 差 的 稳定 
门诊 患者 进行 了 多 巴 酚 丁 胺 心脏 MRI 。20 个 月 后 ， 经 
过 多 因素 分 析 ， 有 可 诱发 的 缺 血 或 EF < 40% 的 患者 发 
生 心 肌 梗 死 、 心 源 性 死亡 、 冠 状 动脉 重建 、UA 或 需要 住 
院 的 充血 性 心力 衰竭 的 风险 明显 升 高 。 在 另 一 项 有 44 例 
ACS 患者 的 比较 研究 中 ， 对 AMI (STEMI 患者 23 例 ， 
NSTEMI 患者 21 例 ) 96 小 时 后 的 心脏 MRI 和 心脏 肌 钙 蛋 
白 T 的 关系 进行 了 研究 “ 。 心 肌 梗 死 的 范围 与 心脏 肌 镍 
蛋白 T 的 峰值 有 关 。 对 EM 后 早期 (742K) 进行 的 
心脏 MRI 和 99mTc-SPECT 的 比较 研究 也 得 到 了 相似 的 结 
果 。 一 项 小 型 研究 用 忽 心 脏 MRI 评价 了 144 例 以 前 有 过 
心肌 梗死 的 患者 (其 中 25% 是 急性 的 ) 的 预后 ““。 经 过 
年 龄 和 左 心室 EF 值 校正 后 ， 醒 死 面积 和 围 梗死 期 心肌 缺 
血 会 增加 患者 的 死亡 率 。 


潜在 的 致死 性 心律 失常 的 无 创 检查 

AMI 后 发 生 心 源 性 猴 死 一 直 是 一 个 重要 的 临床 难题 ， 
在 EF < 40% 的 心肌 梗死 患者 的 发 生 率 更 高 ， 有 指 征 时 应 
植 人 心 内 除 颤 器 "“。 然 而 ， 心 源 性 狸 死 可 发 生 在 心肌 梗 
死 后 有 残余 左 心 室 功 能 存活 者 ， 即 使 有 得 查 ECG 技术 ， 
如 心率 变异 性 检查 以 探查 自主 神经 系统 异常 ， 心 率 振荡 检 
查 以 评价 压力 反射 过 敏 ， 以 及 微 伏 级 T 波 电 交 替 以 决定 哪 
些 是 应 该 植 人 心 内 除 颤 器 的 更 高 危 的 患者 ”” “|。Ikeda 等 
对 1999—2004 年 间 的 1041 例 心 肌 梗 死 后 EF > 40% 的 日 
本 患者 进行 了 研究 ， 评 价 了 在 心肌 梗死 发 生 后 平均 48 KAT 
心室 晚 电 位 、 动 态 ECG 和 运动 了 波 电 交替 的 预测 价值 1。 
通过 32 个 月 的 随访 ， 异 常 的 T 波 电 交 蔡 、 心 室 晚 电位 和 
韭 持 续 性 室 性 心动 过 速 是 心 源 性 狼 死 或 危及 生命 的 心律 
失常 的 独立 预测 因素 。 终 点 的 TT 波 电 交替 风险 比 为 19.7, 
与 其 他 用 于 确定 心律 失常 电位 检查 相 比 ， 其 预测 准确 性 
最 高 。 

在 REFINE 试验 中 ，Exner 等 对 322 例 发 生 ACS 后 、 
1 周 以 内 EF < 50% 的 患者 进行 了 心率 振荡 和 微 伏 T 波 电 
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图 13-10 ”2007 年 ACC/AHA 的 指南 中 对 UA-NSTEMI 患 者 进行 早期 或 择期 介 人 (保守 ) 治疗 策略 的 流程 图 。 患 者 选择 应 基于 临床 特 
征 ， 如 是 自发 的 还 是 诱发 的 心肌 缺 血 、 心 室 功能 以 及 是 否 适 合 进行 血管 重建 。 

From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
(Writing Committee to revise the 2002 guidelines for the management of patients with unstable angina/non ST-elevation myocardial infarction) 
developed in collaboration with the American College of Emergency Physicians, the Society of Cardiovascular Angiography and Interventions, 
and the Society of Thoracic Surgeons Endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and the Society for 


Academic Emergency Medicine. J Am Coll Cardiol 2007;50:e1-e157. 


交替 检查 '"“。8 周 以 后 ，EF 中 位 数 明显 上 升 ， 从 40% F 
至 47%。10 ~ 14 周 后 进行 检查 可 以 预测 心 源 性 死亡 或 复 
苏 成 功 的 心跳 停止 , 但 是 在 心肌 梗死 后 前 2 ~ 4 Jal, 这些 
检查 的 结果 不 可 信 。 随 访 中 位 数 时 间 为 47 个 月 后 ， 心 率 
振荡 受 损 的 患者 和 T 工 波 电 交替 异常 的 患者 的 心 源 性 死 世 或 
复苏 成 功 的 心跳 停止 的 发 生 率 是 对 照 患 者 的 5.2 ffo EX 
国 尽 管 目前 微 伏 T 波 电 交 替 检 查 可 以 报销 ， 但 是 并 没有 广 
泛 应 用 于 心肌 梗死 后 患者 的 评价 。 如 果 进 一 步 研究 能 显示 
出 这 种 危险 分 层 技 术 能 检测 出 能 从 心 内 除 颤 器 或 药物 治疗 
中 获 益 从 而 降低 心律 失常 致死 发 生 率 的 高 危 患 者 ， 那 么 这 
种 现状 可 能 会 发 生 改 变 。 


小 
围 出 院 期 进行 无 创 检 查 可 以 清楚 地 将 临床 低 危 患者 分 
为 更 低 危 患者 或 能 从 冠状 动脉 重建 获 益 的 更 高 危 患 者 。 直 
接 对 稳定 的 ACS 患者 进行 负荷 超声 心动 图 和 负荷 心肌 灌 
注 成 像 进行 的 大 样本 量 研究 很 少 ， 对 应 用 更 先进 的 心脏 影 
像 检 查 进行 的 研究 就 更 少 了 。 目 前 还 没有 评估 在 围 出 院 期 
进行 常规 无 创 检查 可 以 提高 不 同类 型 ACS 患者 (早期 和 
择期 血管 重建 的 比较 ) 长 期 无 事件 生存 率 这 种 假说 的 主要 
随机 试验 。 现 有 的 临床 数据 和 指南 建议 : 所 有 择期 PCI 的 
JER ACS 患者 在 临床 允许 情况 下 都 应 该 营 规 进行 无 创 
检查 ， 以 明确 哪些 患者 有 可 能 从 冠状 动脉 造影 和 血管 重建 
中 获 益 ( 见 上 页 图 13-10)。 在 临床 高 危 患 者 中 可 以 分 出 有 
早期 冠状 动脉 造影 指 征 的 更 高 危 患者 。 对 于 已 经 进行 冠状 
动脉 重建 的 患者 ， 当 患者 有 较 高 发 生 心 脏 事件 风险 时 ， 应 
进行 无 创 检查 。 将 围 出 院 期 无 创 检查 结果 和 冠状 动脉 造 
影 、 心 室 造影 结果 一 起 作为 基线 数据 ， 可 以 与 将 来 的 无 创 
检查 结果 进行 比较 ， 以 发 现 是 否 发 生 了 重要 改变 。 此 外 ， 
与 二 维 冠状 动 驴 霹 影 提供 的 解剖 方面 的 数据 相 比 ， 功 能 性 
检查 可 以 诱发 严重 缺 血 ， 因 此 无 创 检 查 可 以 提供 更 多 的 功 
能 信息 。 二 维 造影 显示 出 的 管 径 狭 罕 只 是 对 冠状 动脉 粥 样 
硬化 程度 的 粗 烽 判断 ， 无 创 检查 明显 异常 可 以 以 男 一 种 方 
法 来 改变 治疗 方案 ， 也 可 能 会 影响 远 期 预后 。 由 非 缺 血性 
心律 失 遂 导致 的 心 源 性 狂 死 是 导致 有 梗死 心肌 且 相 对 保留 
了 左 心室 功能 的 ACS 患者 死亡 的 重要 原因 。 筛 查 技术 在 
作为 心肌 梗死 后 常规 检查 之 前 还 需要 进一步 的 研究 ， 例 如 
MIR T REZE. 
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超声 心动 图 在 急性 冠状 动脉 综合 征 中 的 应 用 


Ariel Diaz、 Anique Ducharme 和 Jean-Claude Tardif 


由 于 冠 心病 发 病 率 相对 较 高 ， 超 声 心动 图 检查 的 常用 
适应 证 之 一 即 是 对 疑 诊 / 确诊 的 缺 血 性 心脏 病 患者 进行 评 
价 。 对 于 疑 诊 冠 心病 的 患者 ， 询 问 病 史 和 体检 仍然 是 诊断 
过 程 的 重心 。 然 而 ， 超 声 心动 图 作为 一 种 快速 、 无 创 、 可 
移动 和 价 廉 的 检查 手段 ， 在 诊断 冠 心病 、 评 价 疾病 严重 程 
度 、 评 估 可 最 终 影响 治疗 措施 的 重要 预后 信息 三 个 方面 具 
有 独特 的 作用 。 超 声 心 动 图 评价 关注 的 是 冠 心病 的 功能 性 
影响 、 整 体 性 或 节 段 性 室 壁 功能 以 及 心肌 梗死 并 发 钙 。 本 
章 将 重点 讨论 超声 心动 图 在 疑 诊 /确诊 ACS 患者 的 诊断 
和 处 置 中 的 应 用 。 


心肌 缺 血 时 所 发 生 的 事件 链 、 


心肌 供 氧 量 与 需 氧 量 之 间 的 异常 比值 可 导致 心肌 缺 
i, BARKS, A BRE (EERE > 90%) 的 冠 
状 动脉 其 血 流 通常 可 以 满足 心肌 对 氧气 的 需求 量 。 心 肌 需 
氧 量 增加 (如 运动 、 精 神 紧 张 或 药物 影响 ) 或 弗 样 血栓 性 
斑 块 造成 冠状 动脉 次 全 / 完全 性 闭塞 导致 心肌 灌注 减少 ” 
时 ， 具 有 生理 意义 的 冠状 动脉 狭窄 既 可 导致 心肌 供 氧 量 和 
需 氧 量 之 间 失 去 平衡 。 冠 状 动脉 血 流 减少 不 能 满足 心肌 需 
要 时 ， 首 先 发 生 细 胞 生物 化 学 改变 ( 见 图 14-1) ， 随 后 发 
生 灌注 减少 和 舒张 功能 障碍 〈( 以 心室 舒张 障碍 或 顺应 性 寞 
常 为 特征 )， 然 后 发 生 收 缩 期 局 限 性 室 壁 增 厚 不 恨 和 运动 
障碍 。 缺 血性 ECG 改变 和 出 现 心绞痛 临床 症状 是 心肌 缺 


节 段 性 室 辟 
运动 异常 
FIR ERS 


细胞 水 平生 物 标志 物 改 变 


图 14-1 


心肌 缺 血 时 发 生 的 事件 链 。ECG ， 心 电 图 。 


血 的 晚期 表现 天。 由 于 心肌 缺 血 事件 顺序 发 生 ， 超 声 心动 
图 作为 一 种 独特 且 敏 感 的 手段 ， 可 以 用 来 早期 诊断 心肌 缺 
血 ， 尤 其 是 其 具有 发 现 局限 性 室 壁 运动 异常 的 能 力 。 


ACS 时 心脏 收缩 功能 的 评价 
局 部 和 整体 收缩 功能 的 定性 和 半 定 量 评价 

超声 心动 图 可 以 用 来 评价 整体 和 局 部 心室 功能 。 整 体 
心室 收缩 功能 可 定性 地 分 为 正常 、 轻 度 降低 、 中 度 降 低 和 
重度 降低 ， 但 是 大 多 数 临床 医师 对 这 方面 的 信息 并 不 十 分 
重视 。 随 着 心室 收缩 ， 沿 心 内 膜 面 所 选择 的 靶 点 向 心室 中 
心 方向 运动 ( 即 心 内 膜 运动 幅度 )， 心 腔 面积 减少 ( 即 面 
积 缩小 )， 心 内 膜 面 与 心 外 膜 面 之 间 的 距离 增加 (BI EE 
增 厚 率 )。 冠 状 动 脉 闭 塞 数 分 钟 后 ， 闭 塞 动 脉 所 支配 的 心 
肌 区 域 可 以 观察 到 严重 心 内 膜 运动 幅度 减弱 和 室 壁 增 厚 率 
降低 “。 室 壁 收缩 方向 正常 但 幅度 降低 时 ， 定 义 为 室 壁 运 
动 减弱 。 室 壁 完全 无 收缩 活动 时 ， 称 为 室 壁 运动 消失 。 室 
壁 在 收缩 期 向 外 突出 ， 称 为 矛盾 运动 。 

室 壁 运动 评分 指数 可 以 用 来 半 定 量 评价 左 室 局 部 收 
缩 功能 。 美 国 心脏 超声 学 会 建议 “， 将 左 室 分 为 16 或 17 
(用 于 心肌 灌注 研究 ) 个 节 段 ( 见 图 14-2)。 每 个 室 壁 节 
段 按照 其 收缩 性 能 进行 评分 : 1 分 = 收缩 运动 正常 或 增 
am, 2 分 = 收缩 运动 减弱 ，3 分 = 收缩 运动 消失 (无 室 壁 
增 厚 )， 44> = 收缩 期 矛盾 运动 ，5 分 = 室 壁 瘤 形 成 ( 舒 
张 期 心室 形状 异常 )。 对 于 代 偿 性 室 壁 运动 增强 ， 则 无 特 
殊 评 分 。 各 部 分 室 壁 积分 的 总 和 与 所 评价 节 段 数目 之 间 
的 比值 ， 即 为 室 壁 运动 评分 指数 ( 见 图 14-3)， 其 范围 
为 1 ~ 3.9 (1 表示 室 壁 收缩 功能 正常 ，3.9 表示 严重 收缩 
功能 障碍 )。STEMI 后 室 壁 运动 评分 指数 = 1.7 时 ， 常 提 
REF 20% 以 上 的 心肌 存在 功能 障碍 "。 左 室 室 壁 运动 
评分 指数 的 预后 价值 已 为 临床 研究 所 证 实 。 在 一 组 因 急 
性 心肌 梗死 而 住院 的 患者 中 ， 患 者 按照 室 壁 运动 评分 指 
数 数 值 分 为 5 组 ， 有 最 佳 室 壁 运动 评分 指数 的 患者 组 的 
1 年 心血 管 死 亡 率 仅 为 8%， 而 室 壁 运动 评分 指数 最 差 组 
的 患者 1 年 心血 管 死亡 率 高 达 51%"。 室 壁 运 动 评分 指数 
每 增加 0.2 个 单位 ， 住 院 期 间 并 发 症 ( 即 死亡 、 心 律 失常 
和 心力 衰竭 ) 比值 比 随 之 升 高 1.20 (95% 的 置信 区 间 为 
1.10 ~ 1.27; P < 0.001) “。Kan 等 也 发 表 了 相似 的 研究 
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图 14-2 ”美国 超声 心动 描记 术 协 会 描述 的 左 心 室 的 16 个 节 段 的 
示意 图 。A， 胸 骨 旁 长 轴 ，B， 胸 骨 旁 短 轴 ;，C， 心 尖 。 图 中 序 
号 对 应 以 下 节 段 1. 基底 段 前 间隔 ，2. 基 底 段 前 壁 ，3. 基 底 段 前 
侧 壁 ，4. 基 底 段 下 侧 壁 ，5. 基 底 段 后 壁 ，6. 基 底 段 后 间隔 ，7. 中 
段 前 间隔 ，8. 中 段 前 壁 ，9. 中 段 前 侧 鉴 ，10. 中 段 下 侧 壁 ，11. 中 段 
FÆ, 12. 中 段 后 间隔 ， 13. 心 尖 部 间隔 ， 14. 心 尖 部 前 壁 ; 15. 心 
EAB Ml HE, 16. FRE, Ao, EZ ik; LA, A; LV, A 
ty; MVO, ZRNO, RA, AB: RV, AZ., 


结果 ， 即 最 高 室 壁 运 动 评分 指数 组 与 最 低 室 壁 运动 评分 
指数 组 相 比 患者 死亡 率 明显 增加 (61% 对 3%) “。 此 外 ， 
另 一 项 有 关心 肌 梗死 后 患者 的 研究 显示 “"， 心 脏 超 声 测 得 
的 室 壁 运动 评分 指数 与 核 素 心肌 造影 测 得 的 LVEF 之 间 的 
相关 性 极 佳 。 

因为 冠 心病 可 引起 节 段 性 功能 障碍 ， 而 后 者 常 伴随 
着 非 缺 血 区 域 的 代 偿 性 运动 增加 ， 所 以 对 心脏 收缩 功能 进 
行 节 段 性 评价 与 进行 整体 评价 相 比 发 现 ， 前 者 对 心肌 缺 血 
的 敏感 性 更 高 。 然 而 ， 测 定 LVEF 只 是 标准 心脏 超声 检查 
的 一 部 分 。 心 脏 超 声 的 视觉 测量 与 核 素 测量 之 间 相 关 性 较 
好 ， 尤 其 是 在 存在 EF 降低 的 患者 中 “。 视 觉 测 量 常 需 依 
靠 操 作者 的 经 验 。 但 是 尽管 如 此 ， 临 床 医师 仍 应 使 用 定量 
方法 进一步 证 实 视觉 测量 的 结果 。 用 于 评价 局 部 和 整体 心 
室 功 能 的 全 部 心脏 超声 方法 也 需要 考虑 到 以 下 方面 影响 因 
素 : 确定 心 内 膜 边 界 的 质量 、 起 捕 器 植 人 或 传导 阻 滞 时 发 
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A 
室 壁 运动 评分 
1. 正常 过 度 运 动 
2. 运动 减弱 
3. 无 运动 
4. 运动 障碍 
B 
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WMSI = 
C 评估 节 段 的 数目 


图 14-3 A， 靶 心 法 显示 的 左 心室 的 16 个 节 段 ，B， 室 壁 运 动 评 
分 ,根据 每 个 节 段 的 收缩 功能 打分 ，C， 室 壁 运动 评分 指数 | 
WMSI) 是 由 评估 的 室 壁 节 段 得 分 总 和 除 以 评 信和 的 节 段 数量 计算 
出 来 的 。 


生 的 心肌 非 同 步 收 缩 、 外 科 手 术 后 间隔 部 运动 异常 和 正常 
心室 功能 的 多 样 性 。 

Tei ”提出 了 一 种 Doppler 相关 指数 ， 将 收缩 期 时 间 
和 和 舒张 期 时 间 结 合 起 来 ， 称 之 为 心肌 功能 指数 或 Tei 指 
数 。 该 指数 定义 为 : 等 容 收 缩 期 各 等 容 舒 张 期 时 间 之 和 与 
射 血 时 间 的 比值 ( 见 图 14-4)。Poulsen 等 … 采用 多 变量 
分 析 发 现 ， 急 性 心肌 梗死 后 患者 的 心肌 功能 指数 等 于 0.60 
是 心 源 性 死亡 的 一 个 独立 预测 因素 。 另 一 组 研究 者 也 报道 
了 与 Poulsen 的 研究 相似 的 结果 和 心肌 功能 指数 分 界 值 。 

M 型 超声 评价 二 尖 瓣 环 向 心 尖 部 移动 也 可 用 来 间接 
测量 左 心室 收缩 功能 。 通 常 采用 心 尖 四 腔 切 面 测量 二 尖 
WISH, IML, DRRR S5 BARA AE 
行 ， 其 正常 值 为 12 + 2mm, AWRA", ZR 
运动 < 8mm 用 于 识别 EF < 50% 的 敏感 性 是 98%、 特 
异性 为 82%。Pai 等 “对 57 例 左 心室 EF 差 异 极 大 
(13% ~ 84%) 的 患者 进行 了 二 尖 办 环 收缩 期 位 移 的 测量 ， 
结果 发 现 ， 二 尖 瓣 环 收 缩 期 位 移 与 核 素 方法 测 得 的 EF 之 
间 有 明显 相关 性 (r = 0.95，P < 0.001)。 目 前 这 种 评价 
方法 应 用 较 少 ， 但 是 它 对 于 超声 检查 时 回声 较 差 的 患者 极 
有 帮助 。 现 在 评价 二 尖 瓣 环 运动 的 方法 则 是 借助 于 二 尖 瓣 
环 的 组 织 Doppler 成 像 技 术 ， 后 者 将 在 本 章 下 文 详 述 。 


MP] = 


a-b _ (ICT +/RT) 
b ` ET 


IRT=c-d 
ICT = (a — b) — IRT 


图 14-4 ”多 普 勒 Tei 指 数 [【 (a-b) b] 。 房 室 流 开始 和 结束 之 间 的 间 期 。 射 血 分 数 。 等 容 舒 张 期 ORT) 指 心室 射 血 结束 和 房 室 流 开 
始 之 间 的 间 期 。 等 容 收缩 期 (ICT) 由 a-b 再 减 去 等 容 舒 张 期 得 出 。AV， 房 室 的 ，PEP， 肺 射 血 期 。 


左 室 整体 收缩 功能 的 定量 评价 

左 室 整体 收缩 功能 的 定量 评价 是 基于 一 个 或 多 个 超声 
切面 对 舒张 末期 和 收缩 末期 的 心 内 膜 边 界 的 描记 ， 可 以 同 
时 联合 或 不 联合 心 外 膜 边界 的 描记 '"。 定 量 评价 还 依靠 
对 室 壁 运动 〈 心 内 膜 位 移 ) 或 室 壁 增 厚 (界面 分 离 ) 的 分 
析 。 与 室 壁 运动 相反 的 心 胜 平移 或 转动 并 不 影响 局 部 室 壁 
增 厚 的 评价 ， 但 后 者 却 需要 操作 者 对 心 内 膜 和 心 外 膜 边界 
进行 准确 的 手工 描记 ， 这 也 是 局 部 室 壁 增 厚 评价 存在 的 主 
要 缺陷 。 

整体 收缩 期 功能 的 定量 评价 需要 测量 左 室 心 腔 大 小 。 
估 测 心室 容积 是 基于 对 心室 形状 的 几何 学 假设 。 简 单 的 心 
室 形 状 是 椭圆 形 ， 复 杂 的 则 为 半圆 形 和 半 椭 圆 性 。 对 各 种 
几何 形状 的 定义 和 相应 的 计算 公式 与 技术 条 件 的 描述 超 
出 了 本 章 范畴 。 对 于 心 腔 定量 测量 ， 美 国 心脏 超声 学 会 建 
议 应 用 改良 的 Simpson 双 平 面 法 来 评价 左 室 容 积 和 EF”, 
Simpson 法 需 在 收缩 末期 和 舒张 末期 采取 心 尖 四 腔 切 面 、 
二 腔 切 面 两 个 平面 对 心 内 腔 边界 进行 描记 。 测 量 左 室 收 缩 
晚期 容积 和 舒张 晚期 容积 后 ， 即 可 计算 出 每 搏 心 输出 量 
(每 搏 心 输出 量 = 舒张 晚期 容积 一 收缩 晚期 容积 ) 、 心 输出 
量 (每 捕 心 输出 量 x 心率 ) MEF [( 每 搏 心 输出 量 / 舒张 
晚期 容积 ) x100] ”。 

将 心脏 MRI 作为 金 标准 的 有 效 性 研究 显示 “”， 实 时 
三 维 超声 心动 图 在 测量 左 室 和 右 室 容积 和 质量 方面 要 优 
于 标准 二 维 超声 心动 图 。 一 项 包含 55 例 急 性 心肌 梗死 且 
LVEF < 40% 的 患者 的 研究 显示 ， 与 二 维 超声 心动 图 
(r =0.88; 95% 的 置信 区 间 为 0.84 ~ 0.92) 相 比 ， 应 用 三 
维 超声 心动 图 获得 的 舒张 晚期 容积 、 收 缩 晚 期 容积 和 EF 
fH (r= 0.96，95% 的 置信 区 间 为 0.93 ~ 0.97) 与 MRI 测 
量 结果 有 更 好 的 相关 性 。 


左 室 局 部 收缩 功能 的 定量 评价 和 心肌 缺阵 的 
评价 

近年 来 ， 在 定量 评价 局 部 室 壁 运动 异常 方面 已 取得 了 
引 人 关 注 的 进展 。 牵 张 效应 可 以 引起 运动 变形 而 导致 左 室 
局 部 功能 障碍 定量 评价 或 视觉 评价 的 结果 出 现 少许 偏差。 
超声 心动 图 检查 在 缺乏 操作 经 验 的 医师 和 不 同心 脏 超 声 室 
之 间 的 可 重复 性 不 高 。 现 在 ， 大 量 新 的 超声 技术 不 断 涌 
现 ， 但 是 对 这 些 新 方法 进行 讨论 已 超出 本 章 范畴 。 在 这 里 
本 章 将 详 述 在 临床 超声 心脏 室 中 最 常用 的 超声 检查 方法 。 


Doppler 组 织 、 庙 变 和 应 变 闪 成 像 


Doppler 组 织 学 成 像 ”心肌 组 织 Doppler 成 像 是 利用 
脉冲 Doppler 方法 (改良 方法 去 记录 组 织 反 射 的 低速 、 高 
振幅 信号 ) 来 测量 心肌 运动 速度 和 时 限 。 因 为 Doppler 超 
声 信号 强度 与 角度 有 关 ， 故 心 尖 切面 是 组 织 Doppler RR 
常用 的 检查 平面 。 组 织 Doppler 成 像 测量 的 心肌 运动 速度 
包括 最 大 收缩 速度 (Sim 和 Sm)、 舒 张 期 最 大 快速 充盈 
速度 (Em) 和 心房 射 血 速 度 (Am)。 这 些 指标 尽管 与 左 室 
整体 功能 情况 密切 相关 ， 但 是 也 受 心脏 前 负荷 和 后 负荷 的 
影响 “， 是 评价 收缩 兴奋 和 心肌 缺 血 的 敏感 指标 E 
外 ， 对 心肌 运动 的 完整 描述 需要 对 径 向 、 环 形 和 纵向 运动 
进行 校正 ， 但 是 在 临床 工作 中 并 不 进行 校正 。 二 尖 辩 环 位 
点 相对 容易 识别 ， 甚 至 在 影像 质量 不 佳 的 患者 也 是 如 此 ， 
因此 组 织 Doppler 成 像 对 心脏 长 轴 收 缩 功 能 的 评价 有 助 于 
估 测 上 述 患者 的 LVEF, Yuda 等 “|! 测量 了 超声 回声 不 佳 
患者 的 二 尖 辩 环 间隔 部 、 侧 壁 、 前 壁 和 下 壁 位 点 的 最 大 收 
HER, RRHH, Sm 平均 值 < 7.1cnvs 对 于 诊断 LVEF 
< 50% 的 患者 的 敏感 性 是 64%， 特 异性 是 89%, 

Doppler 应 变 和 应 变 率 成 像 ” 组织 Doppler 成 像 测 得 的 
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应 变 率 的 定义 是 : 在 心脏 超声 波 方向 上 每 单位 时 间 两 轴 点 
(一 般 相 距 12mm) 的 心肌 速度 之 差 ， 它 反映 了 心肌 变形 
的 速度 。 应 变 (e) 是 随时 间 应 变 率 的 积分 ”。 用 来 计算 
应 变 和 应 变 率 的 方程 式 如 下 : 


€ = AL/ ALo 


和 
SR = (AL/AL,)/At = [v (Ip) — V(AL + IO]/Lo 


在 这 两 个 方程 式 中 ，AL 表示 长 度 变化 ，At 代 表 所 
测 长 度 变化 所 需 时 间 ，Lo 代表 初始 长 度 ，v 代表 测 得 的 速 
度 。 

这 些 测 量 指标 反映 了 兴趣 区 心肌 的 即刻 变形 和 总 变形 
情况 ， 并 且 可 以 提供 有 关 Lo 和 心肌 性 能 的 额外 信息 。 组 
织 Doppler 成 像 反 映 了 兴趣 区 相对 于 超声 探头 的 运动 情 
况 ， 应 变 代 表 兴 趣 区 范围 内 某 一 点 相对 于 另 一 点 的 运动 情 
况 。 这 种 方法 有 助 于 鉴别 邻近 组 织 牵连 所 致 的 运动 与 心肌 
正常 运动 ， 这 在 处 理 冠 心病 时 极为 重要 。 

可 以 应 用 Doppler 应 变 率 成 像 来 评价 心肌 缺 血 。 一 
项 研究 对 17 例 接受 冠状 动脉 成 形 术 患者 在 球 训 阻 断 左前 
降 支 血 流 时 和 球 囊 扩张 后 行 组 织 Doppler 成 像 ， 测 量 了 
Doppler 应 变 率 和 室 壁 运动 积分 指数 ， 结 果 发 现 ，94% 的 
患者 在 血 流 阻 断 时 发 生 应 变 明 显 下 降 ， 而 组 织 Doppler 成 
像 测 得 的 最 大 收缩 速度 仅 在 65% 的 患者 中 出 现下 降 ”。 
该 研究 提示 Doppler 应 变 率 成 像 评 价 心肌 缺 血 的 敏感 性 要 
明显 优 于 单独 使 用 组 织 Doppler 成 像 。 

因此 ， 组 织 Doppler 成 像 和 Doppler 应 变 率 成 像 在 冠 
心病 评价 时 可 提供 补充 性 信息 ， 应 变 和 应 变 率 最 令 人 感 兴 
趣 的 原因 在 于 其 测量 不 受 奉 张 的 影响 。 然 而 ， 在 建议 广泛 
应 用 之 前 仍 有 一 些 技 术 问 题 需要 克服 。 首 先 ， 如 换 头 未 对 
准 兴趣 区 或 信 噪 比 但 低 (尤其 在 测量 Doppler 应 变 和 应 变 
率 成 像 ) ， 则 可 以 导致 错误 结果 。 其 次 ， 需 要 合适 的 帧 速 
和 脉冲 重复 频率 。 最 后 ， 赔 机 分 析 (后 处 理 ) 极其 耗 时 。 
但 是 ， 大 多 数 生产 商 在 其 最 新 机 型 上 都 安装 了 分 析 程 序 。 
另 一 个 重要 的 问题 是 ， 目前 在 测量 方面 缺乏 统一 标准 ， 而 
且 也 无 建议 的 节 段 和 这 些 指 标的 最 佳 临 界 值 。 
造影 超声 心动 图 : ABSA 

尽管 目前 超声 成 像 质量 已 得 到 明显 提高 ， 但 是 仍 有 高 
达 10% 一 20% 的 患者 在 定量 测量 LVEF 时 无 法 获得 理想 
的 心 内 膜 边 界 “。 造 影 超声 心动 图 可 以 用 来 改善 心 内 膜 
面 边界 的 轮 廊 显影。 超声 心动 图 所 使 用 的 对 比 剂 是 脂 质 外 
壳 包 衷 和 内 部 充填 气体 的 微 泡 。 这 种 对 比 剂 已 得 到 广泛 应 
用 ， 在 临床 大 部 分 心脏 超声 室 中 可 用 于 左 室 腔 显影 。 左 室 
腔 显 影 也 可 用 于 诊断 附 壁 血栓 或 左 室 室 壁 瘤 。 在 ACS 时 ， 
左 室 腔 显 影 可 增加 可 解释 节 段 的 数量 ， 因 此 能 更 好 地 评价 
左 室 节 段 性 运动 异常 的 存在 ”。 


心肌 声学 造影 可 以 对 心肌 血 流 进行 定量 评价 。 稳 态 输 
注 的 微 泡 进入 微血管 床 的 数量 与 排 空 数量 相等 时 ， 心 肌 组 
织 中 的 微 泡 浓度 将 保持 恒定 不 变 。 高 频 超声 波 是 以 固定 的 
间 期 破坏 微 泡 ， 因 此 测量 破坏 性 超声 脉冲 间 期 的 心肌 微 泡 
再 填充 速率 可 反映 血液 通过 心肌 组 织 的 速度 。 随 后 ， 通 过 
数学 公式 转化 可 获得 心肌 血 流 容积 和 速度 。 

在 急诊 科 对 胸痛 患者 进行 危险 程度 评价 时 ， 除 了 临床 
特征 (TIMI 风险 积分 )、 标 准 超声 心动 图 和 血清 学 标志 物 
之 外 ， 心 肌 声 学 造影 也 可 以 提供 短期 和 远 期 预后 信息 ”。 
除了 经 典 的 临床 和 ECG 参数 外 ， 心 肌 声学 造影 也 可 以 应 
用 于 评价 药物 或 机 械 血 管 重建 治疗 后 心肌 灌注 是 否 成 功 。 
这 一 方法 同样 也 可 以 用 来 诊断 所 谓 的 无 复 流 现象 “”。 另 
外 ， 建 议 将 心肌 声学 造影 用 来 评价 心肌 存活 及 预测 急性 心 
肌 梗 死 后 远 期 功能 恢复 情况 。 


ACS 时 舒张 功能 的 评价 

研究 证 实 ， 球 驯 充 至 阻 断 冠状 动脉 血 流 可 以 引起 左 
室 舒张 障碍 ， 继 而 继 发 二 尖 瓣 血 流 参 数 改 变 ，“"。 早 期 充 
A (EW) 速度 峰值 降低 ， 可 导致 左 心室 在 快速 充 鳃 相 充 
苦 减 少 、 心 房 收 缩 相 后 充盈 速度 增 快 、E/A 比值 降低 和 减 
速 时 间 延 长 ( 见 图 14-5) “"。 这 些 参数 改变 随 着 经 由 有 创 
策略 检测 的 舒张 功能 下 降 ， 左 室 舒 张 末 期 压力 和 等 容 舒 张 
时 间 增 加 ， 并 且 可 以 出 现在 收缩 功能 正常 时 ”。ACS BY, 
大 多 数 患 者 表现 为 典型 的 舒张 功能 异常 (E/A <1, ZR 
辩 减 速 时 间 延 长 超过 50ms)。 然 而 ， 大 面积 心肌 梗死 或 严 
重 收 缩 功能 障碍 可 以 导致 舒张 受 限 / 限制 性 充 表 模式 的 表 
H (E 峰 最 大 速率 升 高 、E/A > 2、 减 速 时 间 150ms), X 
反映 了 室 壁 顺应 性 下 降 伴 左 室 充盈 压 升 高 “。 临 界 或 假 
性 正常 Doppler 模式 是 临床 上 见 到 的 第 三 种 模式 ， 表 现 为 
E/A 波动 于 1 ~ 2 以 及 减速 时 间 波 动 于 150 ~ 250ms。 按 
照 一 些 作 者 的 观点 ，Vslsava 动作 可 用 来 鉴别 这 种 模式 ， 
因为 静脉 回流 减少 可 以 揭示 二 尖 效 BA 值 (< 1) AR 
速 时 间 (> 250ms) 的 异常 ， 而 这 些 参 数 在 无 舒张 功能 
障碍 的 患者 仍 在 正常 范围 内 ”。 通 过 在 二 尖 状 和 主动 
hk Doppler 训 面 上 测量 等 容 舒 张 时 间 、 分 析 二 人 尖 鸭 环 组 织 
Doppler 成 像 模 式 或 测量 肺静脉 血 流 ， 也 可 区 分 假 性 正常 
模式 与 真性 正常 Doppler 模式 ” 。 

组 织 Doppler 成 像 可 以 用 于 评价 舒张 功能 。 组 织 
Doppler 成 像 中 二 尖 辩 环 运动 模式 与 脉冲 Doppler 二 尖 
瓣 血 流 模式 相近 ， 但 是 前 者 速度 偷 低 。 从 二 尖 瓣 环 速度 
Doppler 信号 可 以 得 出 三 个 参数 : 早期 舒张 速度 (Em). ob 
房 收 缩 速 度 (Am) 和 En/Am 比值 。 与 脉冲 Doppler 模式 相 
比 ， 组 织 Doppler 成 像 的 En/Am 比值 受 心脏 前 负荷 影响 相 
对 较 小 ， 因 此 有 助 于 区 分 正常 左 室 充 熏 与 中 重度 舒张 功能 
不 全 患者 所 表现 的 假 性 正常 模式 。 

在 动物 模型 中 ， 正 角 冠 状 动脉 血 流 的 恢复 可 导致 
Doppler 参数 变化 在 15 分 钟 内 恢复 至 缺 血 前 初始 基线 水 


E: 0.94 
A: 0.62 
E/A: 1.52 


图 14-5 A, ERS EMI. Ejem sec, ENTE A174ms, E/A{G 1.0, B, ERIKA RRE, E 
A 值 为 0.44， 减 速 时 间 延 长 至 439ms。C， 侧 壁 水 平 上 的 二 尖 辩 环 DTI 图 ， 显 示 le 正常 模型 的 逆转 ， 可 见 E” <A”。D， 限 制 性 二 尖 辩 


血 流 模式 ， 可 见 减 速 时 间 缩 短 (141ms) KEA =2.5。 


平 。 然 而 ， 在 临床 中 Doppler 速度 相关 参数 恢复 正 贡 化 的 
过 程 可 发 生 延 迟 。 冠 状 动脉 成 形 术 成 功 后 ， 二 尖 瓣 血 流速 
度 参 数 的 改善 可 能 需要 48 小 时 ， 有 时 甚至 长 达 数 天 ， 这 
取决 于 血管 重建 之 前 缺 血 的 持续 时 间 和 严重 程度 “”。 正 
常 化 延迟 反映 了 曾经 发 生 过 慢性 缺 血 或 顿 逸 的 心肌 节 段 在 
血管 重建 后 舒张 功能 的 改善 。 


超声 心动 图 在 态 诊 科 的 作用 


急诊 科 的 胸痛 患者 在 诊断 上 可 能 会 使 医生 左右 为 难 。 
多 种 心脏 和 非 心脏 疾病 均 可 表现 为 胸痛 ， 其 中 最 严重 的 疾 
病 是 急性 心肌 梗死 。 为 了 改善 心肌 灌注 、 减 少 心 肌 细 胞 坏 
死 以 及 最 终 挽 救 患者 的 生命 ， 急 性 心肌 梗死 的 早期 治疗 极 
为 关键 。 因 为 早期 治疗 的 临床 结果 更 佳 ， 故 能 够 快速 而 准 
确 地 诊断 这 些 患 者 的 方法 具有 极 大 的 临床 应 用 价值 。 急 性 
心肌 梗死 的 诊断 通常 是 基于 临床 病史 、ECG 和 血清 酶 水 
平 三 个 标准 。 临 床 病史 经 常 不 典型 或 缺乏 特异 性 。 在 初始 
采血 时 心肌 酶 水 平 多 处 于 正常 范围 ， 常 需要 数 小 时 才 可 升 
高 中。 典型 的 心肌 损伤 的 ECG 表现 有 助 于 急性 心肌 梗死 


的 诊断 ， 然 而 也 仅 能 对 40 ~ 50% 的 ACS 患者 作出 特异 
性 诊断 所。 这 一 问题 在 发 生 于 左 回旋 支 闭塞 的 患者 尤为 
突出 。 

根据 上 述 三 个 经 典 标 准 通常 无 法 对 急性 心肌 梗死 作出 
早期 诊断 。 在 就 诊 于 急诊 科 的 胸痛 患者 中 ， 仅 有 不 到 1/3 
的 患者 最 终 被 确诊 为 ACS， 而 有 5% ~ 10% 的 急性 心肌 梗 
死 患者 会 被 错误 地 作出 从 急诊 科 离 院 的 处 置 “”。 准 确 地 
区 分 这 两 组 患者 虽 充 满 挑 战 ， 但 却 极 其 重要 。 目 前 已 提出 
多 种 蔡 代 性 诊断 策略 ， 包 括 连续 性 心肌 酶 检测 、 观 察 ST 
段 动 态 变 化 和 早期 运动 试验 。 因 为 可 以 快速 进行 床 旁 超声 
心动 图 检查 ， 所 以 超声 心动 图 是 早期 诊断 具有 先兆 症状 但 
无 ECG 改变 的 患者 是 否 存在 心肌 缺 血 和 急性 心肌 梗死 的 
最 佳 方法 “。 在 超声 心动 图 中 ， 局 限 性 室 壁 运动 异常 对 于 
诊断 急性 心肌 梗死 的 敏感 性 较 高 (88% ~ 93%), (BR 
性 相对 偏 低 (41% ~ 53%) “。 在 胸痛 发 作 时 或 发 作 后 
即刻 未 能 发 现 这 种 室 壁 运动 异常 的 患者 可 能 没有 发 生 急 性 
心肌 梗死 ， 其 阴性 预测 值 约 为 98%" 1。Kontos 等 比较 
了 急诊 科 用 于 诊断 可 疑心 肌 缺 血 患者 的 二 维 超声 心动 图 和 
核 素 闪烁 显 像 这 两 种 手段 ， 结 果 发 现 ， 两 者 诊断 一 致 性 为 
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136 89%。 一 些 临床 中 心 在 常规 超声 心动 图 检查 之 后 会 进行 运 @ 在 怀疑 有 急性 心肌 缺 血 患 者 ， 当 其 基线 ECG 和 其 他 


动 负荷 超声 心动 图 检查 ， 目 的 是 评价 急诊 科 的 可 疑心 肌 缺 实验 室 标志 物 无 诊断 价值 且 有 条 件 在 胸痛 发 作 时 或 胸 
血 患 者 是 否 可 以 早期 离 院 1。 痛 缓 解 后 数 分 钟 内 进行 超声 心动 图 检查 时 ， 对 患者 的 
在 急诊 科 ， 超 声 心动 图 检查 是 一 种 有 助 于 分 流 胸痛 忠 胸痛 进行 评价 。 


者 的 有 用 工具 。 它 有 助 于 诊断 ACS、 评 价 心肌 危险 区 域 和 © 在 怀疑 有 主动 脉 夹层 患者 ， 对 患者 的 胸痛 进行 评价 。 

整体 心室 功能 并 能 快速 和 准确 地 识别 不 稳定 患者 的 并 发 症 。 © 在 有 胸痛 和 血 流动 力学 不 稳定 的 患者 ， 对 简单 治疗 措 

超声 心动 图 也 可 以 用 来 排除 胸痛 的 其 他 可 能 原因 ， 如 主动 施 反应 不 佳 的 患者 进行 病情 评价 。 

脉 夹层 ( 见 图 14.6)、 大 块 肺 栓塞 (L147), AHO @ 协助 急诊 科 胸痛 患者 的 分 诊 。 

渗 液 的 急性 心包 炎 、 主 动脉 缩 窗 、 肥 厚 型 心肌 病 和 二 尖 辩 

脱 垂 。 另 外 ， 除 了 临床 或 BCG 特征 外 ， 超 声 心动 图 也 可 用 ”超声 心动 图 在 急性 心肌 梗死 中 的 应 用 

来 识别 发 生 早期 或 晚期 心血 管事 件 的 高 危 患 者 ， 从 而 为 胸 一 一 
dG 痛 患 者 提供 重要 的 预后 信息 中。 与 无 左 室 功能 障碍 的 胸痛 通过 对 急性 心肌 梗死 患者 的 冠状 动脉 造影 和 超声 心动 

患者 相 比 ， 超 声 心动 图 检查 存在 室 壁 运动 异常 、 收 缩 功 能 。 图 结果 进行 的 对 比 研究 ， 目 前 已 明确 了 支配 左 室 每 个 节 自 
下 降 的 胸痛 患者 其 心血 管事 件 的 发 生 率 明显 升 高 外。 血 供 的 特定 冠状 动脉 ( 见 图 14-8)。 在 胸骨 旁 长 轴 切 面 ， 前 

对 于 胸痛 患者 ，2003 年 ACC/AHA/ASE 联合 制订 的 。 室 间 阿部 分 由 前 降 支 动脉 供血 ， 其 中 前 室 间隔 上 1 ~ 2cm 
超声 心动 图 临床 应 用 指南 将 下 列 情况 下 作为 应 用 超声 心动 ” 区 域 受 第 一 间隔 支 动脉 支配 ， 这 一 特点 有 助 于 判断 血管 闭 


图 检查 的 I 类 适应 证 : 寨 部 位 是 发 生 于 前 降 支 动脉 近 段 或 远 段 。 下 侧 壁 血 供 一 般 
o 在 有 胸痛 或 瓣膜 疾病 、 心 包 疾病 和 原 发 性 心肌 病 临 床 “由 回旋 支 动脉 提供 。 在 胸骨 旁 短 轴 切面 ， 前 降 支 动脉 供应 
证 据 的 患者 ， 诊 断 可 能 的 心脏 疾病 。 前 壁 和 前 室 间 隔 部 分 ， 回 旋 支 动脉 供应 侧 壁 ， 而 右 和 冠状 动 


图 14-6 A， 经 胸 超 声 心动 图 在 胸骨 旁 长 轴 切 面 显示 的 典型 升 主动 脉 夹层 ， 可 见 明 确 的 内 膜 片 (箭头 所 示 ) 。B， 经 食管 超声 心动 图 的 在 
食管 中 段 心脏 长 轴 切 面 (120°) 上 见 到 的 主动 脉 夹层 。C， 彩 色 多 普 勒 显示 合并 了 主动 脉 反 流 。D， 降 主动 脉 的 短 轴 切面 ， 可 见 真 腔 
(TL) 和 假 腔 (FL) 之 间 相 连通 ， 两 腔 之 间 为 内 膜 片 〈 箭 头 所 示 ) 所 分 隔 。LA， 左 心房 ，LV， 左 心室 。 


图 14-7 ” 心 尖 四 腔 切 面 显示 的 肺动脉 栓塞 和 严重 肺动脉 高 压 引 
起 的 继 发 性 RV 明显 扩张 (该 患者 在 长 途 汽 车 旅行 10 天 后 因 不 典 
型 性 胸痛 和 心动 过 速 到 急诊 科 就 诊 ) 。LA， 左 心房 ，LV， 左 心 
Z, RA, ACH; RV, ACZ, 


冠 脉 灌注 法 
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图 14-8 冠状 动脉 供血 与 左 室 的 16 个 节 段 之 间 的 对 应 关系 图 。 
心 尖 侧 部 节 段 可 由 前 降 支 或 回旋 支 动脉 供血 。 心 尖 下 部 节 段 可 
由 前 降 支 动脉 或 右 冠状 动脉 供血 。2C， 心 尖 两 腔 切面 ，4C， 心 
ROR, LAX, MSR, SAX PM， 乳 头 肌 水 平胸 
骨 旁 短 轴 切 面 。 


ik Ava a aa PRE. ZERO, BBE Hh AI 
降 支 动脉 供血 ， 下 壁 由 右 冠状 动脉 供血 ， 而 心 尖 部 多 为 双 
重 供 血 。 在 心 尖 四 腔 切 面 ， 室 间隔 中 部 由 前 降 支 动脉 供血 ， 
间隔 基底 部 血 供 一 般 受 右 冠状 动脉 支配 ， 心 尖 部 一 般 由 前 


降 支 供血 ， 心 底部 和 中 侧 壁 由 回旋 支 动脉 供血 。 

未 接受 血管 重建 的 急性 透 壁 心肌 梗死 的 早期 特征 性 超 
声 心动 图 表现 是 : 心 内 膜 节 段 性 运动 幅度 下 降 及 室 壁 厚度 正 
常 。 随 后 4 ~ 6 周 ， 心 肌 梗 死 区 域 室 壁 将 变 薄 ， 并 常 伴 有 继 
发 于 纤维 化 的 局 部 回声 增强 。 透 壁 心肌 梗死 可 以 引起 左 室 局 
部 功能 发 生 极 大 改变 ， 大 部 分 受累 节 段 心肌 表现 为 运动 减弱 
或 运动 障碍 ， 其 余 受 累 心肌 则 表现 为 严重 的 运动 功能 减退 。 
与 透 壁 心肌 梗死 不 同 ， 非 透 壁 心肌 梗死 造成 的 运动 功能 减退 
程度 相对 较 轻 ， 心 室 整体 功能 也 相对 较 好 "”™。 有 研究 已 
发 现 ， 在 90% 以 上 病例 ， 心 肌 梗 死 的 组 织 学 证 据 与 超声 
心动 图 所 见 的 节 段 性 功能 障碍 之 间 存 在 极 佳 的 相关 性 ”。 
动物 实验 显示 ， 室 壁 厚度 < 20% 的 心肌 坏死 可 导致 收缩 
期 室 壁 厚度 降低 约 50%, MBBS 20% 的 心肌 坏死 则 均 
合并 收缩 期 室 壁 变 薄 ““。 与 梗死 面积 相 比 ， 透 壁 坏死 
累及 的 深度 与 室 壁 运 动 异常 之 间 的 关系 更 为 密切 “"。 动 
物 实验 和 临床 研究 还 显示 ， 在 冠状 动脉 闭塞 后 短 时 间 之 内 
(< 2 天 )， 超 声 心动 图 中 室 壁 运动 异常 的 严重 程度 与 急性 
心肌 梗死 的 面积 有 关 “!。 然 而 ， 超 声 心 动 图 可 能 会 高 估 
心肌 梗死 面积 ， 这 与 严重 缺 血 区 域 直接 相 邻 的 非 梗死 心肌 
可 发 生 收 缩 异常 〈 即 牵连 效应 ) 有 关 ”“!。 这 一 现象 的 机 
制 是 ， 易 损 心肌 存在 代谢 异常 (ATP 耗竭 )， 当 处 于 局 部 
高 负荷 的 不 利 条 件 时 将 发 生 严重 功能 障碍 “1。 


室 壁 运动 异常 与 心电图 所 示 心 肌 梗 死 部 位 之 
间 的 关系 

Heger "FEA, ÆI, W, aVF 导 联 上 存在 Q 
波 的 患者 有 95% 可 发 现 多 个 下 壁 节 段 存在 室 壁 运动 异常 。 
患者 下 壁 心 肌 梗 死 并 发 室 间 隔 穿孔 时 ， 尽 管 无 室 间 隔 受 累 
的 ECG 证 据 ， 但 是 超声 心动 图 可 明确 室 间 隔 下 部 是 否 受 
累及 "。 超 声 心动 图 确定 的 室 壁 运动 异常 是 心肌 梗死 范围 
和 部 位 的 极 佳 预测 因素 ， 特 别 是 当 ECG 无 法 准确 评价 室 
间隔 下 部 情况 时 。 侧 壁 心肌 梗死 通常 合并 下 后 壁 心肌 醒 
死 。 经 ECG 诊断 的 下 后 壁 、 侧 壁 心 肌 梗死 在 超声 心动 图 
检查 时 通常 可 见 室 壁 运动 异常 延伸 至 基底 段 “。ECG 诊 
断 为 前 壁 心肌 梗死 时 ， 超 声 心 动 图 则 可 见 前 壁 至 少 有 一 个 
节 段 存在 局 限 性 室 壁 运动 异常 “。 室 壁 运 动 异 常 的 范围 受 
前 降 支 冠状 动脉 闭塞 部 位 的 影响 ""。 如 果 前 降 支 闭塞 部 
位 发 生 于 第 一 间隔 支 发 出 之 前 ， 则 前 间隔 、 前 壁 和 心 尖 部 
所 有 节 段 均 会 受累 ， 但 是 如 果 前 降 支 闭塞 发 生 于 第 一 间隔 
支 发 出 之 后 ， 则 前 间 隐 和 前 壁 的 基底 段 特 征 性 不 受累 及 。 
即使 已 有 多 个 ECG 诊断 标准 ，12 导 联 ECG 诊断 心 尖 部 心 
肌 梗 死 的 敏感 性 和 特异 性 均 仍 很 低 ，“!。 而 超声 心动 图 可 
以 准确 诊断 心 尖 功 能 障碍 并 对 其 进行 定量 分 析 ， 特 别 是 左 
心室 造影 时 。 在 心 尖 切面 上 错误 定位 是 经 胸 超 声 成 像 的 一 
个 潜在 缺陷 ， 常 将 真正 的 左 室 心 尖 平 截 掉 。 为 了 避免 这 一 
问题 ， 有 经 验 的 心脏 超声 医师 常会 将 超声 探头 放 在 胸廓 尽 
量 仿 下 和 偏 外 侧 的 位 置 。 在 64 例 经 超声 心动 图 检查 发 现 
心 尖 运动 消失 的 患者 中 ， 有 超过 1/3 的 患者 ECG 上 缺乏 
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Qk, Æ ECG 上 有 病理 性 Q 波 、 超 声 心动 图 发 现 心 尖 
运动 欠 协 调 的 患者 中 ， 仅 有 10% 的 患者 经 ECG 诊断 为 心 
尖 部 心肌 梗死 四。 此 外 ， 存 在 病理 性 Q 波 的 患者 在 超声 
心动 图 检查 时 如 果 出 现 严重 的 大 面积 心 尖 功能 障碍 及 持续 
性 ST 段 抬 高 ， 则 提示 左 心室 壁 瘤 形成 。 


再 灌注 治疗 后 的 超声 心动 图 

多 个 前 则 性 随机 临床 研究 发 现 ， 药 物 或 机 械 性 再 灌 
注 治疗 后 前 向 血 流 恢 复 通常 可 以 改善 室 壁 运动 、 减 少 并 发 
症 及 降低 死亡 率 。 收 缩 功 能 的 恢复 程度 与 闭塞 时 间 (在 胸 
痛 发 作 后 2 小 时 内 立即 进行 治疗 ， 其 临床 结果 最 佳 )、 缺 
血 区 域 的 范围 、 再 灌注 治疗 是 否 成 功 三 方面 相关 。 在 不 
同 患 者 之 间 和 同一 患者 不 同 节 段 之 间 ， 再 灌注 治疗 后 心 
肌 功 能 完全 恢复 的 时 间 可 各 不 相同 。 然 而 ， 连 续 性 动态 
超声 心动 图 研究 已 显示 收缩 功能 恢复 发 生 于 再 灌注 治疗 
后 的 1 ~ 10 天 ， 但 如 果 存 在 心肌 顿 锡 ， 则 功能 恢复 时 间 
需要 3 ~ 4 周 ""。 顿 逸 心肌 定义 上 是 指 血 供 虽 恢 复 ( 借 
助 血管 成 形 术 、 溶 栓 或 自发 再 通 )， 但 仍 存在 暂时 性 功能 
障碍 的 心肌 。 超 声 心动 图 联合 多 巴 酚 丁 胺 输 注 [5 ~ 10 
ug/ (kg-min)] 可 用 来 鉴别 溶 栓 治疗 后 的 顿 逸 心肌 和 无 存 
活 心 肌 ， 因 为 顿 逸 心肌 对 小 剂量 多 巴 酚 丁 胺 刺激 可 发 生 反 
应 中。 前 文 已 讨论 了 心肌 声学 造影 在 微血管 整体 性 和 心 
肌 再 灌注 评价 中 的 价值 。 

超声 心动 图 在 左 室 重 构 评价 中 的 作用 远 超过 其 在 ACS 
中 的 短期 评价 中 的 作用 。 在 成 功 再 灌注 治疗 的 患者 中 ， 左 室 
大 小 在 急性 心肌 梗死 3 个 月 后 可 稳定 不 变 ， 并 倾向 于 逐渐 回 
缩 。 而 在 没有 成 功 再 灌注 的 患者 ， 左 室 却 进行 性 扩大 。 有 
溶 栓 治疗 的 晚期 再 灌注 有 可 能 可 以 预防 急性 和 慢性 心肌 梗 
死 扩 展 ， 这 与 挽救 心肌 无 关 "“。 心 肌 梗死 后 数 天 内 开通 
梗死 相关 动脉 ， 也 可 改善 急性 心肌 梗死 患者 梗死 后 1 ~ 6 
个 月 时 的 局 部 心肌 功能 及 减缓 左 室 扩张 ““。 


心肌 梗死 的 并 发 症 

超声 心动 图 是 诊断 急性 心肌 梗死 并 发 症 的 一 个 敏感 和 
快捷 的 有 用 工具 。 少 数 病例 在 行经 胸 超声 心动 图 检查 后 其 
至 是 声学 造影 后 仍 无 法 明确 诊断 时 ， 经 食管 超声 心动 图 是 
一 个 理想 的 选择 ， 可 以 正确 诊断 或 更 加 准确 地 评估 心肌 模 
死 的 并 发 症 。 
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大 部 分 室 壁 瘤 是 急性 心肌 梗死 所 致 的 并 发 症 ， 可 分 为 
真性 室 壁 瘤 和 假 性 室 壁 瘤 。 

AREER ”这 是 室 壁 瘤 的 最 为 常见 的 类 型 。 在 再 
灌注 治疗 作为 常规 治疗 之 前 的 年 代 ， 真 性 室 壁 瘤 在 透 壁 急 
性 心肌 梗死 患者 中 的 发 生 率 大 约 为 /5。1986 年 ，Visser 
等 "" 完成 的 一 项 前 脆性 超声 心动 图 研究 显示 ， 在 无 再 灌 
注 的 透 壁 心肌 梗死 患者 中 有 22% 发 生 了 左 室 室 壁 瘤 ， 其 
中 32% 为 前 壁 心 肌 梗死 ，9% 为 后 壁 心 肌 梗死 。 室 壁 瘤 是 


梗死 区 域 延展 和 心肌 变 薄 的 结果 ， 在 结构 上 仍 保持 室 壁 的 
三 层 结构 。 在 超声 心动 图 中 ， 室 壁 瘤 部 分 有 运动 障碍 或 运 
动 消失 ， 并 可 导致 左 室 形状 变形 (可见 一 个 宽 的 瘤 颈 部 )， 
而 且 在 舒张 期 也 持续 存在 。 几 乎 90% 的 真性 左 心室 壁 痛 
均 累 及 心 尖 部 ， 但 延伸 至 前 壁 者 也 并 不 罕见 。 其 余 的 室 壁 
瘤 一 般 发 生 于 下 壁 基底 段 区 域 。 在 住院 的 第 1 SS 天 内 发 
现 有 室 壁 瘤 的 患者 在 心肌 梗死 后 3 个 月 和 1 年 时 的 死亡 率 
升 高 ， 这 可 能 反映 了 梗死 面积 较 大 和 整体 收缩 功能 明显 降 
低 ""”"。 室 壁 瘤 也 是 血栓 形成 的 易 发 部 位 。 

假 性 室 壁 瘤 ”作为 少见 的 和 有 潜在 致命 性 的 并 发 症 ， 
假 性 室 壁 瘤 是 心肌 破裂 后 外 渗 血 液 被 壁 层 心包 包 衷 后 的 结 
果 。 病 理 上 ， 可 见 左 心室 通过 小 的 通道 与 一 个 富 含 血液 和 
血栓 的 大 瘤 腔 贯 通 ， 此 瘤 腔 壁 是 纤维 样 心包 组 织 ， 并 且 可 
以 存在 一 个 明确 的 心肌 破 口 。 超 声 心动 图 可 见 左 室 腔 外 的 
一 个 低 回声 区 域 通过 一 个 窑 的 颈 部 与 左 室 相 连 ， 伴 有 室 壁 
回声 的 突然 消失 。 每 次 心脏 收缩 时 ， 假 性 室 壁 瘤 还 可 见 向 
外 脱出 ( 见 图 14-9) “。 因 为 假 性 室 壁 瘤 实际 上 是 被 包 庄 
的 心脏 破裂 ， 所 以 其 死亡 率 很 高 ， 一 经 超声 心动 图 诊断 后 
就 应 该 立即 行 急诊 外 科 手 术 治疗 。 

至 间隔 缺损 

室 间 隔 缺 损 是 急性 心肌 梗死 的 一 个 罕见 并 发 症 
(< 1%)， 如 果 不 治 疗 ， 那 么 在 第 1 周 的 死亡 率 可 达 54%, 
2 个 月 内 的 死亡 率 为 87%“。 缺 血 所 致 的 室 间 隔 缺 损 大 多 
见于 大 面积 心肌 梗死 和 多 支 冠 状 动脉 病变 时 。 前 壁 心肌 极 
死 合并 室 间 隔 破 裂 比 下 壁 心肌 梗死 更 为 多 见 。 室 间隔 穿孔 
可 以 是 一 个 直接 贯穿 的 破 口 ， 也 可 以 是 极度 不 规则 的 血行 
样 破 口 。 破 口 大 小 可 各 不 相同 ， 但 通常 直径 < 4cm。 从 胸 
痛 发 作 到 发 生 室 间隔 穿孔 的 时 间 可 以 从 数 小 时 到 急性 心肌 
梗死 后 9 天 ， 但 平均 一 般 为 3 一 4 天。 超声 心动 图 通常 可 
以 直接 显示 室 间 隔 缺 损 ， 表 现 为 运动 消失 的 心肌 区 域 的 连 
续 性 中 断 ， 多 发 生 在 与 运动 消失 和 运动 正常 /增强 心肌 组 
织 的 交界 处 〈 见 图 14-10)。Kishon 等 的 研究 发 现 ， 二 维 成 
像 诊断 心肌 梗死 后 室 间 隔 缺 损 的 敏感 性 为 68%， 而 二 维 成 
IRAN Doppler 超声 联合 应 用 的 诊断 敏感 性 则 提高 至 95% ”。 

作为 前 壁 心 肌 梗死 的 一 个 并 发 症 ， 室 间隔 缺损 一 般 发 
生 于 室 间隔 近 心 尖 部 ， 伴 有 前 壁 运 动 消失 。 在 超声 心动 图 
检查 过 程 中 ， 需 要 仔细 对 室 间 隔行 二 维和 彩色 Doppler 超 
声 扫 描 ， 尤 其 是 在 心 尖 四 腔 切 面 和 五 腔 切 面 上 应 仔细 观 
察 。 下 壁 心肌 梗死 并 发 室 间 隔 缺 损 时 ， 缺 损 常 发 生 于 室 间 
隔 基底 跋 ， 而 心 尖 部 一 般 不 受 影 响 ， 同 时 可 见 大 面积 下 壁 
运动 障碍 。 一 般 来 说 ， 超 声 心 动 图 诊断 室 间 隔 下 段 基 底 段 
的 室 间 隔 缺 损 可 采用 居于 心 尖 四 腔 和 心 尖 两 腔 两 切面 之 间 
的 一 个 轴 偏 移 切 面 。 脉 冲 的 、 连 续 波 彩色 Doppler 可 确定 
存在 于 室 间 隔 缺损 部 位 的 左 向 右 分 流 。 彩 色 Doppler 超声 
测量 的 缺损 大 小 与 外 科 / 尸检 测量 的 结果 密切 相关 ， 并 且 
与 心 导管 测量 的 肺 循环 与 体循环 流量 比 密切 相关 "。 另 
外 ， 经 食管 超声 心动 图 可 用 于 引导 经 皮 室 间隔 缺损 封 堵 术 


图 14-9 A， 在 轻 度 轴 偏 移 的 心 尖 长 轴 切 面 上 可 见 下 侧 壁 还 段 连 
续 性 突然 中 断 ， 导 致 左 心室 和 一 个 大 的 腔 孙 (似乎 是 假 性 室 壁 
瘤 ) 相通 。 实 时 成 像 则 可 见 “ 瘤 体 ”搏动 。B， 彩 色 多 普 勒 超声 
可 见 血 流 自 左 室 向 假 性 动脉 瘤 (箭头 所 示 ) 流动 。LA， 左 房 ， 
LV, £Z, Pan, REZE, Per, LURR: RV, AF. 


( 见 图 14-10B ) 。 
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乳头 肌 断 裂 是 急性 透 壁 心肌 梗死 的 一 种 罕见 但 引 人 注 
目的 并 发 症 。 因 为 后 乳头 肌 的 血 供 为 单 支 冠状 动脉 供应 ， 
所 以 更 易 受 缺 血 的 影响 。 正 因为 这 个 原因 ， 乳 头 肌 断裂 多 
见于 下 壁 心肌 梗死 后 。 临 床上 ， 乳 头 肌 头 端 部 分 断裂 更 为 
常见 ， 因 为 完全 性 断裂 一 般 可 迅速 致命 。 二 维 超声 心动 图 
可 准确 发 现 二 尖 匆 装置 的 结构 上 的 异常 ， 常 见 的 包括 连 柳 
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除 室 间隔 缺损 的 存在 ( 见 图 14-11) ”。 因 为 发 自 后 乳头 
肌 的 腿 案 与 二 尖 辩 前 、 后 叶 均 相连 ， 所 以 认识 到 连 柳 状 输 
叶 可 将 急性 下 壁 心肌 梗死 病情 变 得 更 为 复杂 这 点 非常 重 
要 。 乳 头 肌 断裂 时 ， 左 心室 一 般 处 于 高 动力 状态 ， 这 常常 
会 使 局 部 室 壁 运动 异常 难以 发 现 。 在 大 多 数 患 者 ， 联 合 彩 
色 Doppler 检查 可 用 于 发 现 二 尖 瓣 反 流 ， 并 可 评价 病情 严 
重 程度 ， 与 心 导管 检查 结果 的 一 致 性 良好 “。 然 而 ， 在 
偏心 性 反 流 或 左 房 顺 应 性 不 佳 ( 乳 头 肌 断裂 时 常见 ) 的 


图 14-10 一 个 患者 在 急性 下 壁 心肌 梗死 后 第 3 天 发 生 了 临床 病 
情 恶 化， 体检 发 现 新 发 收缩 期 杂音 。A ， 造 彩色 多 普 勒 在 0" AR 
管 - 胃 切 面 上 可 见 心室 水 平 存在 左 向 右 方向 的 分 流 ， 这 是 室 间 隔 
缺损 的 特征 性 表现 。B， 同 一 患者 在 经 食管 超声 引导 下 行经 皮 室 
间隔 封 堵 术 。VS， 室 间隔 ，LV， 左 心室 ，RV， 右 心室 ， 箭 头 所 
示 为 输送 导管 ，” 为 Amplatzer 封 堵 伞 。 


情况 下 ， 彩 色 Doppler 检查 有 时 会 低估 二 尖 辩 反 流 的 严重 
程度 。 因 此 ， 在 这 种 情况 下 需要 进行 全 面 的 超声 心动 图 检 
查 ， 甚 至 是 经 食管 超声 心动 图 。 
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左 室 游 离 壁 破裂 常 为 突 发 事件 ， 占 患者 急性 心肌 梗死 
后 住院 期 间 所 有 死亡 的 10% ~ 15%， 一 般 发 生 于 合并 Q 
波 心 肌 梗 死 的 高 龄 和 高 血压 患者 。 在 心肌 梗死 后 心包 炎 、 
BEKIK, MRAK, WzR ECG 发 现 T 波 进展 异 
常 时 ， 应 高 度 怀疑 即将 发 生 心 脏 破裂 ”。 游 离 壁 破裂 的 
诊断 很 少 能 有 机 会 用 到 超声 心动 图 ， 因 为 心脏 破裂 常 导致 
血 流动 力学 急剧 恶化 ， 但 有 时 超声 心动 图 检查 有 助 于 诊断 
而 进行 干预 治疗 。 

ZEMREN 
在 溶 栓 治疗 之 前 的 年 代 ， 左 室 血 栓 形成 是 急性 心 


肌 醒 死 的 一 种 相对 常见 的 并 发 症 “。 同 室 壁 瘤 一 样 ， 
左 室 血 栓 形 成 多 发 生 于 前 壁 心肌 梗死 和 大 面积 心肌 梗死 
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图 14-11 ”1 例 前 壁 NSTEMI 患 者 于 症状 发 作 后 24 小 时 时 发 生 心 源 
性 休克 ， 左 图 为 此 患者 经 胸 超 声 心动 图 所 见 。A， 心 尖 两 腔 切 面 
可 见 前 侧 乳 头 肌 断 烈 ， 脱 入 左 心房 后 瞻 动 (箭头 所 示 ) 。B， 心 
尖 长 轴 切 面 可 见 严重 的 二 尖 瓣 反 流 。 


时 889。 在 超声 心动 图 上 ， 左 室 血栓 表现 为 附着 于 运动 障 
碍 节 段 心 内 膜 的 局 限 性 团 块 。 它 可 以 是 固定 性 团 块 ， 也 
可 以 是 带 蒂 的 、 可 自由 活动 的 团 块 ， 还 可 以 有 一 个 牢固 
的 基底 伴 表面 伸 出 的 可 活动 棒状 物 ( 抑 图 14-12)。 新 形 
成 的 心室 血栓 在 超声 中 通常 仅 表现 中 度 回声 ， 但 也 可 呈 
斑点 状 或 是 内 部 含有 亮度 高 于 周围 心肌 组 织 的 区 域 。 当 
血栓 机 化 后 回声 可 增强 ， 也 可 发 现 钙化 表现 。 由 于 大 多 
数 左 室 血 栓 都 发 生 在 心 尖 部 ， 为 诊断 左 室 血栓 并 与 近 场 
伪 影 或 纤维 束 (RRR) 鉴别 ， 在 超声 检查 时 通常 采用 
标准 的 或 轴 偏 移 的 心 尖 切面 以 获得 兴趣 区 的 最 佳 影 像 。 
在 这 种 情况 下 ， 左 室 造 影 也 是 一 种 有 用 的 诊断 手段 。 在 
对 高 危 患者 进行 溶 栓 治疗 和 常规 抗 凝 治 疗 以 前 的 年 代 ， 
左 室 心 尖 部 的 血栓 一 般 在 心肌 梗死 后 5 ~ 10 天 才能 为 
超声 所 发 现 。 有 研究 发 现 ， 在 急性 心肌 梗死 后 48 ~ 72 
小 时 内 超声 检查 有 左 心室 血栓 的 患者 预后 不 佳 ， 可 能 是 
因为 这 意味 着 大 面积 心肌 梗死 ""。 多 个 前 瞻 性 研究 证 
实 ， 可 移动 、 突 出 于 左 室 心 腔 或 位 于 运动 增强 室 壁 附近 
的 血栓 更 容易 发 生 栓塞 事件 ””。 左 室 血 栓 的 自然 病程 
可 长 短 不 一 。 在 多 个 病例 研究 中 ， 急 性 心肌 梗死 后 头 几 


图 14-12 A 和 B，2 例 并 发 左 室 血 栓 患 者 的 心 尖 四 腔 切 面 表现 。 
A 图 可 见 固定 不 动 的 机 化 血栓 (箭头 所 示 ) 。B 图 可 见 在 运动 
消失 区 域 形成 的 游 动 性 血栓 (箭头 所 示 ) ， 伴 有 心 尖 室 壁 瘤 形 
成 。B 图 患者 在 此 次 超声 心动 图 检查 数 小 时 后 发 生 了 脑 卒 中 。 


个 月 左 室 血栓 可 基本 无 任何 变化 ， 虽 然 也 有 可 能 退缩 或 
完全 消失 。 


GRUVE 


右 室 心肌 梗死 的 临床 诊断 需要 高 度 疑 似 ， 因 为 其 临床 
和 ECG 表现 对 于 诊断 右 室 心肌 梗死 的 敏感 性 和 特异 性 都 很 
低 ，”。 对 于 急性 下 壁 心肌 梗死 患者 ， 如 诊断 为 右 室 受 累 ， 
将 直接 影响 患者 的 治疗 方案 ， 因 为 这 类 患者 的 难 治 性 心 源 
性 休克 可 以 简单 地 通过 补液 治疗 加 以 纠正 。 经 胞 超声 心动 
图 检查 是 诊断 右 室 心 肌 梗死 的 一 个 很 好 手段 。 其 二 维 超声 
心动 图 表现 包括 右 室 节 段 性 运动 减弱 或 运动 消失 或 整体 功 
GER, PAA PRR, AN MAAS PEJ 
能 障碍 作出 右 室 心 肌 梗 死 的 诊断 ， 因 此 在 最 佳 胸骨 芳 短 轴 
切面 上 应 注意 右 室 下 壁 这 一 区 域 。 右 室 心 肌 梗死 时 ， 还 有 
可 能 发 现 右 军 扩张 、 三 尖 辩 反 流 、 三 尖 咨 环 活 动 减弱 和 下 
腔 静 脉 扩张 ， 这 些 也 是 右 室 心肌 梗死 的 超声 诊断 要 点 。 

右 室 几 何 形 状 上 呈 复 杂 的 半月 形 ， 因 此 有 很 多 方法 


对 右 室 EF 进行 定量 评价 。M 型 超声 心动 图 在 心 尖 四 腔 切 
面 测 量 的 右 室 基底 部 排 血 量 ， 也 称 为 “收缩 期 三 尖 辩 环 
位 移 *， 可 间接 反映 右 室 EF。 与 更 为 繁琐 的 定量 性 双 平 
If Simpson 法 相 比 ， 收 缩 期 三 尖 瓣 环 位 移 < 1.5 cm 诊断 
HZ EF < 50% 的 敏感 性 为 59%, ， 特 异性 为 94%”。 心 
肌 功 能 指数 或 Tei 指数 也 可 用 来 对 右 室 心 肌 梗 死 患者 进行 
评价 。 在 左 室 下 壁 心肌 梗死 时 ， 心 肌 功 能 指数 采用 0.30 
为 临界 点 时 诊断 合并 右 室 心肌 梗死 的 敏感 性 和 特异 性 均 很 
e O", Miller 等 “还 评价 了 右 室 基底 段 组 织 Doppler 成 
像 和 心肌 功能 指数 在 诊断 右 室 EF < 50% 中 的 价值 。 当 组 
织 Doppler 成 像 < 10cm/s, 诊断 的 敏感 性 和 特异 性 分 别 为 
59% 和 92%， 当 心肌 功能 指数 > 0.40 时 ,诊断 的 敏感 性 和 
特异 性 则 为 100% 和 35%。 考 虑 到 心肌 功能 指数 可 评价 右 
室 收 缩 和 舒张 功能 ， 其 特异 性 似乎 不 佳 。 许 多 研究 对 超声 
心动 图 与 金 标准 放射 性 核 素 心室 造影 进行 了 比较 “'。 以 收 
4 HA = EPR IA (LE < 1.5cm、 组 织 Doppler 成 像 < 2.0cm/s 
诊断 右 室 功能 不 全 时 ， 其 结果 与 核 素 心室 造影 评价 的 右 室 
EF 之 间 有 和 良好 的 相关 性 。 以 此 作为 诊断 标准 ， 以 收缩 期 
三 尖 瓣 环 位 移 预 测 右 室 EF < 45% 的 敏感 性 和 特异 性 分 别 
为 80% 和 75%， 组 织 Doppler 成 像 的 敏感 性 和 特异 性 则 为 
90% 和 8$%。 还 有 一 种 方法 也 被 用 来 评价 右 室 功能 ， 即 在 
心 尖 窗 和 肋骨 下 窗 两 个 相互 垂直 的 切面 采用 Simpson 法 测 
量 右 室 EFE。 尽 管 引 人 关注 ， 但 Simpson 法 可 重复 性 差 ， 并 
且 与 MRI 结果 的 相关 性 不 佳 ， 因 此 实践 中 很 少 应 用 。 最 
后 ， 三 维 超声 心动 图 也 可 测量 右 室 大 小 和 右 室 EF， 但 其 结 
果 仅 与 MRI 的 测量 结果 中 度 相关 ， 并 且 在 评价 右 室 大 小 和 
功能 方面 也 并 不 优 于 简单 的 二 维 超声 心动 图 。 因 此 ， 在 临 
床 中 收缩 期 三 尖 瓣 环 位 移 是 评价 右 室 功能 的 首选 方法 ”。 
应 变 和 应 变 率 也 被 用 来 评价 右 室 功能 ， 在 急性 左 室 下 壁 心 
肌 梗 死 患者 中 有 右 室 受累 的 患者 其 右 室 基底 部 和 中 部 的 应 
变 和 应 变 率 要 低 于 无 右 室 功能 障碍 的 患者 “。 

右 室 功能 障碍 对 急性 心肌 梗死 患者 的 严重 并 发 症 和 死 
亡 率 的 不 良 影响 在 数 十 年 前 就 已 为 人 们 所 认识 。 一 个 包含 
6 项 研究 、 有 1198 例 下 壁 心肌 梗死 患者 的 蔡琳 分 析 对 合 
并 右 室 功能 障碍 和 无 右 室 梗死 的 下 壁 梗死 进行 了 比较 “。 
结果 显示 ， 合 并 右 室 梗死 的 下 壁 心 肌 梗死 患者 发 生死 亡 
(比值 比 为 3.2，95% 的 置信 区 间 为 2.4 ~ 4.1), DATER 
克 (EEX 3.2, 95% 的 置信 区 间 为 2.4 ~ 4.3)、 持 续 
性 室 性 心动 过 速 /心室 赢 动 (比值 比 为 2.7，95% 的 置信 
区 间 为 2.1 ~ 3.5) 和 高 度 房 室 传导 阻 沾 (比值 比 为 3.4， 
95% 的 置信 区 间 为 2. ~ 4.2) 的 风险 明显 增加 。 最 近 ， 
Assali 等 在 一 组 有 666 Aik T Ib Ma HF A A Hl FA 
阿司匹林 、 氯 吡 格雷 和 直接 PCI 的 急性 心肌 梗死 病例 研 
究 中 也 证 实 了 这 些 数据 。 其 中 95% 的 患者 获得 了 手术 成 
功 。 而 合并 右 室 梗死 的 患者 30 天 的 死亡 率 明显 增加 ( 比 
值 比 为 5.2，95% 的 置信 区 间 为 1.6 ~ 17, P=0.005)。 此 
外 ， 包 括 右 室 支 在 内 的 右 冠状 动脉 完全 血管 重建 可 增加 
超声 证 实 的 右 室 功能 恢复 ， 并 可 降低 30 天 的 死亡 率 ( 比 


值 比 为 0.4，95% 的 置信 区 间 为 0.1 ~ 1.05, P= 0.06), 
GISSI-3 超声 亚 组 研究 显示 ， 在 合并 右 室 功能 障碍 的 患者 
中 收缩 期 三 尖 辩 环 位 移 值 降低 ””， 但 在 血管 重建 术 后 该 
指标 在 心肌 梗死 后 48 小 时 之 内 即 可 改善 并 一 直 持 续 到 6 
个 月 时 ,说明 在 急性 心肌 梗死 血管 重建 术 后 右 室 功 能 的 
恢复 发 生 较 早 。 


心肌 梗死 的 预后 

在 某 种 程度 上 心肌 梗死 的 预后 是 受 收缩 功能 障碍 的 
严重 程度 (心肌 梗死 面积 )、 缺 血性 心肌 是 否 存 在 以 及 其 
范围 的 影响 “。 多 变量 分 析 发 现 ， 室 壁 运动 积分 指数 是 
临床 预后 的 重要 预测 因素 ， 明 显 优 于 大 多 数 临 床 指标 和 
血 流动 力学 指标 “ ”" !。 室 壁 运 动 积分 指数 高 值 可 用 来 
识别 发 生 住 院 期 间 死 亡 、 心 力 衰竭 、 恶 性 心律 失常 和 心 
源 性 休克 的 高 危 患者 “。Sabia 等 ”的 研究 发 现 ， 所 有 
发 生 住 院 期 间 并 发 症 (如 心 源 性 休克 、 致 命 性 心律 失常 
和 再 发 心绞痛 ) 的 患者 在 首次 超声 心动 图 检查 时 均 有 节 
段 性 运动 异常 。 超 声 心动 图 测 得 的 LVEF 值 也 可 以 用 于 预 
测 心 肌 醒 死 的 远 期 预后 。 一 项 有 512 例 急 性 心肌 梗死 患 
者 的 研究 对 所 有 患者 在 心肌 梗死 后 11 天 和 1 年 时 进行 了 
超声 随访 检查 ， 结 果 发 现 ， 左 室 收 缩 末 期 面积 和 收缩 功 
能 是 患者 发 生死 亡 、 心 脏 事件 的 强烈 预测 因素 ， 血 管 紧 
张 素 转换 酶 抑制 剂 抑制 左 室 扩 大 可 改善 患者 预后 ， 相 对 
风险 降低 了 35%", VALIANT (the VALsartan In Acute 
myocardial iNfarcTion) 研究 发 现 ， 整 体 LVEF 和 室 壁 运 
动 积分 指数 是 急性 心肌 梗死 后 不 良 事件 发 生 的 独立 预测 
因素 “。 多 变量 分 析 显 示 ， 如 果 将 室 壁 运动 积分 指数 
纳入 统计 分 析 模 型 后 ， 则 整体 LVEF 不 能 提供 其 他 预后 
信息 。 而 室 壁 运动 积分 指数 和 受累 节 段 总 数 仍 然 是 重要 
的 预测 因素 ， 甚 至 在 调整 整体 LVEEF 这 一 参数 后 依然 如 
此 。 相 反 ， 室 壁 运 动 积 分 指数 低 值 可 预测 性 地 识别 心肌 
梗死 后 的 低 危 患者 。 在 心肌 梗死 延展 和 再 发 心绞痛 的 鉴 
别 、 和 危险 心肌 范围 的 定量 分 析 这 两 方面 ， 经 胸 超 声 心动 
图 也 是 有 用 的 工具 之 一 ， 优 于 ECG ”“。 和 急性 心肌 梗死 
时 ， 作 为 一 种 代 偿 机 制 ， 心 室 非 梗死 区 域 心肌 一 般 会 运 
动 增强 。 如 非 梗死 区 域 无 代 偿 性 运动 增加 ， 则 提示 冠状 
动脉 病变 为 多 支 血 管 病变 ， 患 者 发 生死 亡 、 心 源 性 休克 、 
Killip 分 级 恶化 、 再 次 梗死 的 风险 增加 ”1。 下文 
还 将 讨论 负荷 超声 心动 图 在 预后 评价 中 的 作用 。 

因此 ， 超 声 心 动 图 是 判断 急性 心肌 梗死 患者 预后 的 
有 用 工具 之 一 。LVEF 越 低 ， 患 者 左 室 容 积 将 越 大 ， 其 死 
亡 率 和 致 残 率 亦 越 高 。White 等 “研究 发 现 ， 心 肌 梗 死 
后 患者 LVEF < 40%、 收 缩 晚 期 容积 > 130ml at, BF 
的 5 年 生存 率 分 别 为 65% Al 52%, SAVE (Survival and 
Ventricular Enlargement) 研究 对 一 个 大 样本 量 的 急性 心肌 
梗死 存活 患者 人 群 进行 至 少 2 年 的 随访 ， 观 察 了 这 个 人 群 
的 心血 管 死亡 和 (R) 左 室 扩张 的 发 生 率 ， 并 研究 了 左 室 
扩张 对 左 室 形状 和 功能 的 影响 ““。 这 个 超声 心动 图 研究 
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分 析 发 现 ， 大 面积 心肌 梗死 常 合 并 左 室 变形 是 进行 性 左 室 
扩张 、 左 室 功能 障碍 和 心 源 性 死亡 的 预测 因素 … 。 然 而 ， 
此 方面 的 大 部 分 研究 都 来 自 再 灌注 之 前 的 年 代 。 再 灌注 治 
疗 之 后 ， 治 疗 技术 已 明显 提高 。 因 此 ， 对 于 在 急性 心肌 梗 
死 早期 接受 快速 冠状 动脉 重建 治疗 的 患者 ， 应 再 次 评价 超 
声 心动 图 初始 测 得 的 LVEF 值 的 预后 价值 。 

早期 血管 重建 可 减少 危险 心肌 的 梗死 面积 ， 避 免 心 
绞 痛 再 发 ， 减 少 左 室 功能 不 全 和 随后 的 左 室 重 构 ， 降 低 急 
性 心肌 梗死 患者 的 死亡 率 ”"。 超 过 95% 的 急性 心肌 梗死 
患者 通过 直接 冠状 动脉 支架 术 可 成 功 获得 心 外 膜 的 血液 再 
灌注 ， 并 且 大 多 数 患 者 的 心 功 能 在 14 天 内 可 获得 改善 。 
VALIANT 研究 ” 显示 ， 充 分 的 再 灌注 可 抑制 左 心室 重 
构 (90 天 时 舒张 未 期 容积 降低 7.4%)， 有 1/3 的 血管 重建 
成 功 的 患者 发 生 了 进行 性 左 室 扩张 。Bolognese 等 “的 
研究 也 得 出 了 相近 的 结果 ， 这 可 能 与 无 复 流 现 象 有 关 。 这 
些 研 究 结 果 强 调 了 一 个 事实 ， 即 成 功 再 灌注 治疗 的 定义 不 
仅 应 包括 心 外 膜 血管 获得 早期 和 持续 性 开通 ， 还 应 包括 心 
肌 组 织 也 获得 最 佳 再 灌注 。 心 肌 声 学 造影 在 评价 心肌 血 流 
方面 是 一 种 极 具 前 景 的 有 用 方法 。 


负荷 超声 心动 图 
运动 负 傈 超声 心动 图 
对 有 能 力 完成 运动 试验 的 患者 ， 建 议 采 用 运动 负荷 方 
式 而 不 是 药物 负荷 方式 ， 因 为 运动 耐量 本 身 就 是 患者 预后 
的 一 个 重要 预测 因素 ""。 可 采用 平板 运动 或 踏 车 运动 完 
成 运动 负荷 试验 。 平 板 运 动 通常 可 达到 更 大 的 运动 负 答 和 
最 大 限度 的 心率 ， 而 平 卧 踏 车 运动 时 患者 血压 较 高 。 如 果 
仅仅 为 了 评价 节 段 室 壁 运动 情况 ， 运 动 负 荷 心 动 图 检查 通 
常 首选 平板 运动 方式 。 如 果 需 要 获得 更 多 的 Doppler 信息 ， 
踏 车 运动 可 在 运动 过 程 中 评价 节 段 室 壁 运动 并 进行 Doppler 
检查 ， 而 平板 运动 仅 可 在 运动 后 即刻 进行 评价 。 运 动 
负荷 超声 心动 图 是 一 种 广 为 大 家 接受 的 且 可 用 来 诊断 冠 心 
病 和 评价 冠 心病 严重 程度 的 检查 方法 ， 尤 其 适用 于 那些 已 
进行 了 无 说 服 力 的 标准 负荷 试验 的 患者 。 其 准确 性 优 于 非 
成 像 的 标准 运动 ECG"“。 在 怀疑 ACS 的 急性 期 患者 ， 不 
建议 应 用 负荷 超声 ECG 检查 。 如 果 患 者 无 进行 性 症状 加 
重 或 胸痛 不 典型 ， 具 有 正常 的 动态 心肌 酶 水 平 ，ECG 和 
静 息 超声 ECG 正常 ， 还 可 在 胸痛 24 小 时 内 进行 动 负 荷 超 
声 ECG。 一 项 有 95 例 既 往 无 心肌 梗死 病例 的 研究 显示 ， 
运动 负荷 超声 心动 图 和 运动 ECG 诊断 冠 心 病 的 敏感 性 分 
别 为 80% 和 42% (P < 0.001)， 而 特异 性 分 别 为 87% 和 
74%""!, Armstrong 等 的 研究 也 得 到 了 类 似 的 结果 
运动 负荷 超声 心动 图 已 被 用 于 诊断 急性 心肌 梗死 后 患者 
是 否 有 室 壁 运动 异常 及 其 范围 和 严重 程度 ， 从 而 识别 发 生 
再 发 缺 血 、 心 肌 梗 死 和 死亡 事件 的 高 危 患者 E 
确 的 急性 心肌 梗死 后 短期 内 进行 运动 试验 、 运 动 负荷 超声 
心动 图 ， 对 于 识别 新 发 缺 血 事 件 高 危 患者 的 敏感 性 和 特异 
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性 均 优 于 标准 运动 ECG 试验 ， 两 者 敏感 性 分 别 为 80% 和 
55%， 而 特异 性 分 别 为 95% 和 65%- 。 一 项 研究 显示 ， 
在 急性 心肌 梗死 后 15 天 内 无 并 发 症 的 患者 中 ， 运 动 负荷 
超声 心动 图 和 高 阅 值 水 平 运 动 ECG 试验 结果 均 为 阳性 的 
患者 发 生 事件 的 风险 升 高 5 倍 "”。 

运动 超声 心动 图 也 可 用 于 评价 心肌 梗死 后 患者 的 远 
期 预后 。 一 项 研究 显示 ， 负 荷 超声 心动 图 检查 过 程 中 有 
新 出 现 的 或 恶化 加 剧 的 室 壁 运动 异常 的 患者 ,在 44 + ll 
个 月 的 随访 期 内 发 生 心脏 事件 或 再 次 血管 重建 的 相对 危 
险 是 5.1。Krivokapich 等 ”研究 发 现 ， 运 动 诱发 的 室 壁 
运动 异常 可 预测 运动 超声 心动 图 检查 之 后 12 个 月 的 心脏 
事件 (急性 心肌 梗死 、 再 次 血管 重建 或 死亡 )， 特 异性 可 
达 86%。 在 首次 运动 超声 心动 图 检查 中 无 新 发 节 段 运动 
异常 的 患者 中 ， 大 部 分 (80% ~ 95%) 在 长 期 随访 时 无 
主要 事件 发 生 ""。 运 动 超声 心动 图 结果 正常 的 串 
者 组 发 生 心 源 性 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 事件 的 年 发 生 
R< 1 和 %， 这 一 结果 与 年 龄 、 性 别 均 匹 配 的 人 群 的 年 事件 
发 生 率 相 当 “。 因 此 ， 对 于 这 些 检查 结果 正常 的 患者 ， 
应 无 需 进行 进一步 的 诊断 评价 ， 除 非 患 者 的 临床 情况 发 
生变 化 ""。 对 于 先前 有 过 急性 心肌 梗死 的 患者 ， 如 果 在 
十 离 梗 死 区 域 的 部 位 出 现 了 负 答 诱导 的 市 段 性 室 辟 运动 
异常 ， 研 究 已 证 实 这 一 超声 结果 是 多 支 病变 的 预测 因素 ， 
其 诊断 敏感 性 和 特异 性 分 别 为 77% 和 95%， 可 识别 预后 
不 佳 的 患者 “。Eleischmann 4 89 — Ji 2 8 49 f°" by 
较 了 运动 超声 心动 图 与 运动 SPECT 在 诊断 冠 心病 中 的 价 
值 ， 结 果 显 示 ， 运 动 超声 心动 图 和 SPECT 这 两 种 方法 的 
诊断 敏感 性 相近 (85% 对 87%), ， 但 超声 心动 图 的 特异 性 
(77%) 高 于 运动 SPECT (65%), 


药物 负荷 超声 心动 图 

对 于 不 能 运动 的 患者 ， 可 采用 药物 负荷 方法 ， 如 多 巴 
酚 丁 胺 或 血管 扩张 剂 ( 双 喀 达 莫 或 腺 普 )。 尽 管 血管 扩张 
剂 在 评价 心肌 灌注 方面 具有 优势 ， 但 多 巴 酚 丁 胺 却 是 评价 
节 段 室 辟 运动 的 首选 药物 "”。 
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小 剂量 多 巴 酚 丁 胺 [5 ~ 10 ug/(kgmin)] 可 以 产生 
正 性 肌 力 作用 ， 大 剂量 时 则 产生 更 强 的 正 性 肌 力 作用 和 变 
时 作用 。 输 注 多 巴 酚 丁 胺 时 ， 高 血压 患者 的 收缩 压 上 升幅 
度 会 明显 高 于 正常 血压 患者 的 。 有 时 候 ， 多 巴 酚 丁 胺 输 注 
时 可 出 现 异常 的 低 血 压 ， 这 与 多 巴 酚 丁 胺 的 扩 血 管 作 用 或 
一 过 性 流出 道 梗 阻 有 关 ， 很 少 是 因为 心肌 缺 血 所 致 “!。8B 
受 体 阻 清 剂 可 与 多 巴 酚 丁 胺 竞争 性 与 受 体 结 合 ， 从 而 抑制 
机 体 对 多 巴 酚 丁 胺 的 生理 反应 ， 因 此 建议 行 多 巴 酚 丁 胺 负 
荷 超声 心动 图 时 ， 如 果 临 床 允 许 ， 应 在 检查 前 24 小 时 停 
H p 受 体 阻 滞 剂 。 在 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 结果 
正常 的 患者 中 ， 未 达到 靶 心 率 的 患者 组 的 心血 管事 件 发 生 
率 较 高 “。 这 个 研究 对 3014 例 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 


图 检查 结果 正常 的 患者 随访 6.3 年 的 结果 显示 ， 年 龄 、 糖 
尿 病 和 未 能 达到 85% 的 年 龄 预测 最 大 心率 是 死亡 和 心血 
管事 件 的 独立 预测 因素 。 同 时 具备 这 三 项 预测 因素 的 患者 
在 第 一 年 发 生 心 血管 事件 的 概率 是 13%， 在 整个 随访 期 
间 的 风险 均 较 高 ，"“。 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 正 
常 的 患者 发 生 事件 的 风险 略 高 于 运动 超声 心动 图 正常 的 患 
者 ， 因 为 能 进行 运动 试验 的 患者 年 龄 相对 年 轻 ， 并 且 合 并 
FER O, 

ACS 后 进行 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 有 两 个 
可 能 的 适应 证 。 第 一 个 是 用 来 评价 运动 减弱 或 运动 消失 
区 域 的 心肌 存活 一 一 可 表明 局 部 冬眠 心肌 在 行 血管 重建 术 
后 或 顿 逸 心肌 自然 恢复 后 收缩 功能 将 改善 “…” 光 。 随 着 
多 巴 酚 丁 胺 的 剂量 增加 ， 心 肌 可 呈现 出 双 相 反应 ， 低 剂 
Æ [5 ~ lOpg/(kg-min)] 时 ， 心 肌 反 应 的 特征 为 室 壁 厚度 
增加 一 一 提示 心肌 存活 ， 高 剂量 [> 10ug/ (kg-min)] 时 ， 
室 壁 增 厚 减弱 一 一 反映 存在 心肌 缺 血 。 双 相反 应 是 诊断 存 
活 但 血液 灌注 不 足 的 心肌 的 最 为 准确 的 超声 标准 ( 见 图 
14-13) “”。 由 于 研究 方案 各 不 相同 ， 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超 
声 心动 图 检查 预测 心肌 功能 恢复 的 敏感 性 为 71% ~ 97%, 
而 特异 性 为 63% ~ 95%"“。 当 心肌 功能 恢复 发 生 于 低 剂 
量 多 巴 酚 丁 胺 时 ， 超 声 心动 图 诊断 心肌 存活 的 敏感 性 最 
高 ， 当 观察 到 双 相 反应 时 ， 诊 断 的 特异 性 最 高 ""。 存 活 
心肌 节 段 数 越 多 ， 局 部 和 整体 LVEF 在 血管 重建 术 后 恢复 
的 可 能 性 就 越 大 。 已 有 研究 比较 了 低 剂 量 多 巴 酚 丁 胺 负荷 
超声 心动 图 检查 与 SPECT 灌注 显 像 这 两 种 方法 在 评价 心 
肌 存 活 中 的 价值 '” "。 多 项 比较 负荷 超声 心动 图 与 放射 


性 核 素 成 像 的 蔡 蔡 分 析 和 临床 研究 显示 ， 这 两 种 方法 可 提 
供 相似 的 预测 信息 "”“， 超 声 心动 图 的 敏感 性 和 特异 性 
分 别 为 80% 和 86%"'“!， 而 心肌 灌注 成 像 的 敏感 性 和 特异 
性 分 别 为 84% FA 77%", 

ACS 时 进行 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 的 另 一 
个 适应 证 是 评价 残余 心肌 缺 血 及 其 严重 程度 和 范围 "1。 
Greco 等 的 ” 研究 发 现 ， 在 包括 其 他 临床 因素 和 运动 变 
量 在 内 的 多 变量 分 析 中 ， 无 并 发 症 的 急性 心肌 梗死 患者 出 
院 前 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 结果 异常 是 临床 结果 
的 独立 危险 因素 ， 结 果 异 常 患 者 在 平均 随访 期 为 17 士 13 
个 月 内 发 生 心 源 性 死亡 和 心肌 梗死 的 相对 风险 是 5.5。 此 
适应 证 要 求 多 巴 酚 丁 胺 输 注 速度 增加 到 40 ug/ (kg-min)。 
多 巴 酚 丁 胺 人 负荷 超声 心动 图 检查 对 于 预测 经 冠状 动脉 造影 
确定 的 严重 冠状 动脉 狭窄 (直径 狭窄 50%) 的 整体 敏感 性 
为 76% ~ 89%， 特 异性 为 70% ~ 95%, mE BT Re 
负 符 超声 心动 图 检查 在 诊断 多 支 病 变 或 左 主 于 病变 时 的 敏 
感性 和 特异 性 相对 较 高 。 由 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检 
查 诊断 的 多 文 血 管 病变 是 临床 不 良 事件 的 极 佳 预测 因素 ， 
其 预测 价值 优 于 冠状 动脉 造影 诊断 的 多 支 血 管 病变 ， 这 种 
现象 在 先前 的 “TI ARRE HEMRA 。 

多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 时 行 心肌 组 织 
Doppler 成 像 可 提高 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 的 诊 
BETTE, -MA 92 名 急性 心肌 梗死 后 静 息 状态 下 存在 
左 室 功能 异常 的 患者 的 研究 显示 ， 小 剂量 多 巴 酚 丁 胺 输 注 
时 的 最 大 速度 增 量 > lcm/s 是 患者 接受 充分 治疗 5 个 月 后 
心 功 能 恢复 的 一 个 预测 因素 “” 。 当 患者 存在 左 束 支 传导 


40ug/kgmin)] 相 同 区 域 则 表现 为 矛盾 运动 ， 这 分 别提 示 了 局 部 存在 心肌 存活 和 心肌 缺 血 。 
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阻 滞 时 ， 组 织 Doppler 成 像 则 有 助 于 准确 识别 严重 的 冠 心 
病 患 者 ， 因 为 左 东 支 传导 阻 滞 可 使 普通 的 多 巴 酚 丁 胺 负荷 
超声 心动 图 检查 结果 难以 解释 “ 。 合 并 左 束 支 传导 阻 澡 
的 患者 在 行 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 时 ， 最 大 收缩 
速度 和 最 大 舒张 速度 增 量 入 2.5cm/s 对 于 诊断 冠 心 病 的 敏 
感性 均 为 88% ， 而 两 者 的 特异 性 分 别 为 90% 和 87%, £ 
巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 时 行 组 织 Doppler 成 像 也 可 
用 来 评价 心肌 存活 性 "““。 在 一 项 研究 中 ，40 例 合 并 左 室 
收缩 功能 障碍 (平均 EF 为 33% + 11%) 的 慢性 冠 心病 
患者 均 接受 了 “F- 脱氧 葡萄 糖 成 像 、 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超 
声 心动 图 检查 联合 组 织 Doppler RARE., £ ER T ikh 
荷 超声 心动 图 检查 联合 组 织 Doppler 成 像 检 查 可 使 多 巴 酚 
丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 预测 心肌 存活 的 敏感 性 从 75% 
提高 到 87% (P < 0.0$)， 但 特异 性 方面 无 改变 (51% 比 
52%)。 因 此 ， 组 织 Doppler 成 像 在 诊断 心肌 存活 方面 的 敏 
感性 和 特异 性 要 优 于 祝 党 评价。 值得 注意 的 是 ， 在 2007 
年 的 美国 超声 心动 图 学 会 的 指南 中 ， 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 
心动 图 检查 诊断 心肌 存活 的 敏感 性 为 71% ~ 97%, FEF 
性 为 63% ~ 959%0 

在 收缩 刺激 时 ， 正 常 心肌 应 变 和 应 变 率 的 变化 可 有 
RARE. BSS ERT RHA, SKS 
加 ， 而 应 变 则 不 同 ， 它 在 初始 刺激 时 可 增加 ， 但 在 心率 增 
快 时 降低 。 因 此 ， 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 时 牵 张 
率 较 应 变更 具 效 力 。 与 透 壁 心肌 梗死 相 比 ， 顿 逸 心 肌 、 心 
室 缺 血 节 段 、 非 透 壁 心肌 梗死 的 应 变 、 应 变 率 和 收缩 增 厚 
率 较 高 “” 。 与 室 壁 运动 积分 指数 单独 相 比 ， 多 巴 酚 丁 胺 
负荷 超声 心动 图 检查 时 测定 的 应 变 率 成 像 可 提供 更 多 的 独 
立 预测 信息 " 。Hoffmann 等 ”对 牵 张 率 成 像 在 评价 心 
肌 存 活 中 的 价值 与 _F- 脱氧 葡萄 糖 PET 做 了 比较 ， 结 果 
显示 ， 牵 张 率 成 像 的 敏感 性 和 特异 性 分 别 为 83% 和 84%, 
明显 优 于 单独 的 二 维 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 。 他 
们 和 其 他 学 者 的 研究 也 得 到 相似 的 结果 ”。 

负荷 超声 心动 图 检查 时 还 可 行 心肌 声学 造影 。Wei 等 
在 一 项 IT 期 试验 中 对 双 喀 达 莫 负荷 心肌 声学 造影 诊断 冠 
心病 的 价值 与 ”Te 甲 氧 基 异 睛 SPECT 进行 了 比较 研究 ， 
结果 显示 ， 两 种 方法 的 诊断 的 一 致 性 为 84% (x 值 为 
0.63)。 在 另 一 项 连续 入 选 了 158 例 胸痛 或 怀疑 ACS 患者 
的 研究 中 ， 多 巴 酚 丁 胺 负荷 超声 心动 图 检查 联合 心肌 声学 
造影 诊断 冠状 动脉 狭 窗 > 50% 的 敏感 性 为 92%， 特 异性 
为 77%， 准 确 性 为 88%"“。 而 且 ， 心 肌 声 学 造影 是 可 疑 
或 确诊 ACS 患者 临床 结果 的 独立 预测 因素 ， 仅 有 3% 的 
患者 行 心肌 声学 造影 时 成 像 不 佳 。 另 一 项 研究 人 选 了 100 
例 接 受 平 卧 踏 车 或 平板 运动 超声 心动 图 检查 的 上 患者， 结果 
证 实 ， 对 心肌 声学 造影 和 室 壁 运动 异常 可 同步 进行 实时 评 
价 " “1。 室 壁 运动 异常 联合 心肌 声学 造影 的 结果 与 SPECT 
相关 性 很 好 ， 因 此 有 希望 成 为 传统 的 负荷 超声 心动 图 的 一 
个 重要 补充 。 
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的 腺 昔 水 平 增加 。 双 喀 达 莫 作为 诊断 心肌 缺 血 药物 的 作用 
机 制 与 “冠状 动脉 窃 血 ”相关 ， 即 正常 动脉 在 双 喀 达 莫 刺 
激 下 表现 为 明显 扩张 ， 而 明显 狭窄 的 动脉 则 扩张 减弱 ， 可 
导致 血 流 分 布 不 均一 一 !。 双 喀 达 莫 诱 导 的 全 身 血 管 扩 张 
和 心率 代 偿 性 增加 也 可 以 导致 心肌 需 氧 量 中 度 增加 。 在 心 
肌 极 死 后 患者 中 ， 与 冠状 动脉 造影 相 比 ， 双 喀 达 莫 负 荷 超 
声 心 动 图 在 诊断 远 段 心 肌 缺 血 的 敏感 性 为 68%， 而 特异 性 
为 100%0…'。 研 究 显示 ， 双 旷 达 莫 负 荷 超声 心动 图 的 敏 
感性 和 特异 性 均 比 运动 负荷 超声 心动 图 高 "”。 在 另 一 项 
人 选 了 925 例 心肌 梗死 后 患者 的 研究 中 ， 所 有 患者 均 接 受 
了 双 喀 达 莫 超声 心动 图 检查 ， 结 果 显 示 ， 检 查 过 程 中 出 现 
心肌 缺 血 和 缺 血 出 现 的 时 间 是 死亡 和 其 他 心血 管事 件 的 重 
要 预测 因素 "““。 文 献 报 道 ， 应 用 高 剂量 (0.84mg/kg) X 
喀 达 莫 可 增加 药物 负荷 超声 心动 图 的 敏感 性 (从 74% FH 
高 到 83%) 而 其 特异 性 并 不 降低 ， 但 不 良 反应 GRO A 
痛 、 面 部 潮红 和 呼吸 困难 ) AE BA ee 
后 ， 有 关 腺 背负 荷 超声 心动 图 的 小 样本 研究 显示 ， 与 多 巴 
酚 丁 胺 人 负荷 超声 心动 图 检查 相 比 ， 腺 背负 荷 超声 心动 图 识 
别 多 支 血 管 病变 时 的 总 敏感 性 为 74%， 而 识别 单 支 血 管 病 
变 的 敏感 性 仅 为 399" 和 。 腺 昔 负 荷 试 验 可 与 心肌 声学 造 
影 联合 用 于 评价 心肌 灌注 ， 但 作为 一 种 临床 检查 手段 还 没 
有 广泛 应 用 。 

总 之 ， 负 荷 超声 心动 图 在 识别 冠 心病 的 准确 性 方面 与 
放射 性 核 素 成 像 技术 基本 相当 。 超 声 心 动 图 识别 中 度 心 肌 
缺 血 的 敏感 性 相对 较 差 ， 但 特异 性 相对 较 好 。 尽 管 药物 负 
荷 超声 心动 图 似乎 是 一 种 更 好 的 方法 ， 但 平板 运动 超声 心 
动 图 可 通过 联合 成 像 技 术 对 能 量 代谢 进行 评价 ， 因 此 能 提 
供 更 为 重要 的 临床 信息 。 如 果 患 者 经 胸 超 声 获取 的 图 像 质 
量 欠 佳 ， 可 行 多 巴 酚 丁 胺 经 食管 超声 心动 图 检查 ， 后 者 似 
平 是 一 种 识别 心肌 缺 血 和 评价 心肌 存活 的 可 靠 工 具 "。 
随 着 影像 数字 化 的 发 展 ， 静 息 状态 下 和 人 负荷 状态 下 的 影像 
可 以 进行 同步 比较 ， 这 显著 增强 了 超声 心动 图 识别 负荷 相 
关节 段 室 壁 运动 异常 的 能 力 。 组 织 谐 波 可 提供 更 清晰 的 影 
像 质量 和 心 内 膜 分 界 ， 尤 其 是 对 于 那些 在 技术 上 难以 评价 
的 患者 时 ， 因 此 它 的 出 现 进一步 提高 了 超声 心动 图 识别 室 
壁 运动 异常 的 准确 性 。 与 其 他 技术 相 比 ， 负 荷 超 声 心动 图 
的 优势 在 于 ， 成 像 时 间 短 、 无 电离 辐射 、 便 于 携带 、 获 得 
结果 迅速 、 价 廉 ， 而 且 还 能 获得 有 关心 腔 大 小 、 功 能 、 室 
避 厚 度 、 扩 膜 功 能 、 心 包 积 液 以 及 主动 脉 根部 疾病 等 其 他 
fa 

为 了 提高 超声 心动 图 识别 心肌 缺 血 的 敏感 性 和 特异 
性 ， 目 前 已 开始 研究 三 维 超声 心动 图 与 其 他 超声 心动 图 模 
式 联合 应 用 的 价值 。 在 进行 运动 和 药物 负荷 超声 心动 图 检 
查 时 ， 三 维 超声 心动 图 的 图 像 采集 明显 要 快 于 二 维 超声 心 
动 图 检查 。 而 且 ， 三 维 超声 心动 图 的 特异 性 、 敏 感性 和 准 


确 性 至 少 与 血管 造影 相当 。 与 药物 负荷 超声 心动 图 
检查 相 比 ， 运 动 负荷 超声 心动 图 的 可 行 性 和 图 像 获取 仍然 
是 一 个 挑战 ” 。 三 维 应 变 和 应 变 率 超声 心动 图 目前 还 处 
于 研究 阶段 “ 。 


对 于 经 胸 超 声 心动 图 检查 存在 技术 难度 或 成 像 质 量 
不 佳 /缺乏 诊断 意义 的 患者 ， 如 肥胖 患者 、 患 有 肺病 患 
者 或 近期 接受 心胸 外 科 手 术 的 患者 ， 经 食管 超声 心动 图 
是 另 一 种 可 用 的 选择 。 利 用 多 巴 酚 丁 胺 输 注 或 心脏 起 搏 ， 
经 食管 超声 心动 图 可 用 来 评价 静 息 或 负荷 状态 下 的 局 部 
和 整体 心室 功能 。 经 食管 超声 心动 图 也 适用 于 识别 和 详 
细 评 价 急 性 心肌 梗死 的 机 械 并 发 症 “” ， 例 如 乳头 肌 断 裂 
或 室 间 隔 缺 损 ( 见 图 14-10)。 心 肌 缺 血 或 心肌 梗死 引起 
的 继 发 性 二 尖 瓣 反 流 在 ACS 患者 中 较为 常见 ， 但 有 时 二 
尖 斩 反 流 的 严重 程度 或 发 生机 制 难 以 被 经 胸 超声 心动 图 
准确 地 加 以 评价 ” '“。 经 食管 超声 心动 图 可 提供 其 他 信 
息 ， 包 括 重要 的 需 治 疗 的 并 发 症 ， 尤 其 是 考虑 行 二 尖 鸭 修 
补 时 。 经 食管 超声 心动 图 还 可 用 于 合并 心房 颤动 (不论 心 
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种 情况 下 ， 在 准确 进行 心脏 转 复 前 ， 经 食管 超声 心动 图 是 
评价 有 无 心 腔 血栓 的 一 种 可 靠 且 安全 的 方法 。 有 时 ，ACS 
发 生 可 疑 的 栓塞 事件 也 是 经 食管 超声 心动 图 的 适应 证 。 最 
后 ， 对 于 不 明 原 因 的 急性 胸痛 患者 ， 经 食管 超声 心动 图 检 
查 有 助 于 排除 主动 脉 夹层 ( 见 图 14-6) 0" 


冠状 动脉 的 直接 观察 


KAA 60% ~ 70% 的 成 人 患者 在 行经 胸 超声 心动 图 
时 可 观察 到 部 分 左 主干 和 前 降 支 冠状 动脉 ”“'“。 经 食 
管 超声 心动 图 有 可 能 提高 对 冠状 动脉 的 可 视 性 。Yoshida 
等 “的 研究 显示 ， 与 造影 术 相 比 ， 双 平面 经 食管 超声 
心动 图 对 于 识别 左 主干 近 段 严重 狭 罕 〈 直 径 狭 窗 > 50%) 
的 敏感 性 为 91%， 特 异性 为 100%。 多 平面 经 食管 超声 
心动 图 可 以 直接 观察 更 大 范围 的 冠状 动脉 ( 见 图 14-14), 
Tardif 等 的 "" 研究 显示 ， 在 所 有 患者 ， 多 平面 经 食管 超 
声 心动 图 可 观察 到 左 主干 及 其 分 义 处 ， 与 造影 术 相 比 在 诊 
断 冠 状 动脉 狭窄 的 敏感 性 为 100%。 经 食管 超声 心动 图 能 
直接 观察 到 前 降 支 动脉 近 段 和 中 段 的 患者 比例 为 69% 和 
31%， 观 察 到 回旋 支 近 段 和 中 段 的 患者 比例 为 80% 和 51%, 
观察 到 右 冠 状 动脉 对 应 市 段 的 患者 比例 为 84% 和 16%, 
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血管 内 超声 成 像 是 利用 导管 头 端 上 的 小 型 超声 探头 来 
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图 14-14 经 食管 超声 心动 图 显示 了 左 主干 (LM) 及 其 分 义 、 
前 降 支 (LAD) 动脉 和 回旋 支 (CX) 动脉 内 的 血 流 。 


获取 冠状 动脉 的 断层 图 像 "'“。 冠 状 动脉 造影 虽 是 评价 
冠 心 病 的 传统 方法 ， 但 却 有 一 些 众所周知 的 缺陷 。 它 提供 
的 是 一 个 冠状 动脉 管 腔 而 非 管 壁 的 平面 透视 ， 而 动脉 粥 样 
硬化 主要 是 动脉 壁 的 病变 。 冠 状 动脉 造影 有 可 能 低估 血管 
狭 窗 的 严重 程度 ， 因 为 与 狭 窑 段 血管 比较 的 参考 血管 段 可 
能 受 弥漫 性 动脉 粥 样 硬化 进程 的 累及 ( 见 图 14-15) 97, 
血管 内 超声 与 冠状 动脉 造影 不 同 ， 它 提供 的 是 动脉 管 腔 和 
管 壁 的 断面 影像 ， 因 此 不 仅 允 许 测量 管 腔 大 小 和 结构 ， 还 
可 评价 斑 块 的 组 成 、 形 状 和 体积 一 一 这 些 斑 块 特征 可 以 直 
接 决定 冠状 动脉 粥 样 硬化 的 临床 表现 形式 。 研 究 显示 ， 在 
经 冠状 动脉 造影 证 实 的 中 度 狭 窑 冠 状 动脉 病变 患者 中 ， 有 
一 半 经 血管 内 超声 评价 狭窄 > 50%", 

血管 内 超声 已 在 ACS 情况 下 应 用 ， 如 对 造影 无 法 明确 
的 可 疑 左 主干 病变 进行 评价 "”"。 其 他 在 血管 造影 上 无 法 明 
确 的 病变 也 可 行 血 管内 超声 ， 如 狭 窗 程 度 不 详 的 分 又 病变 和 
仅 在 单一 角度 显示 的 可 疑 狭窄 。 血 管内 超声 对 于 PCI 术 后 再 
发 胸痛 的 患者 而 言 是 一 种 有 用 的 工具 ， 可 评价 扩张 后 血管 是 
和 否 存在 严重 狭 窜 或 是 否 发 生 了 与 介 人 相关 的 技术 问题 (如 持 
续 性 血 流 受 限 的 夹层 、 支 架 膨胀 不 良和 支架 偏 小 )。 


肪 动脉 超声 

血管 内 皮 可 通过 释放 各 种 不 同 的 活性 物质 来 调控 血管 
的 紧张 性 ， 其 中 最 重要 的 物质 是 一 氧化 氮 。 内 皮 功 能 不 全 可 
导致 一 氧化 氮 利 用 度 降 低 ， 可 使 血管 保护 性 调控 平衡 发 生 率 
乱 ， 并 最 终 导致 动脉 混 样 硬化 形成 、 冠 心病 进展 或 急性 冠状 
动脉 事件 ”“。 内 皮 功 能 的 评价 可 采用 无 创 的 高 分 辩 率 超声 
检查 脉动 胀 ， 或 通过 冠状 动脉 造影 直接 评价 冠状 动脉 。 

Anderson 等 ”的 研究 显示 ， 在 脉动 脉 水 平 测 得 的 内 
庆功 能 与 在 冠状 动脉 水 平 测 得 的 内 皮 功能 密切 相关 。 在 进 
行 肪 动脉 超声 检查 时 ， 可 通过 比较 基线 和 充血 状态 时 ( 袖 
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图 14-15 


RAKES (AR) 低估 的 冠状 动脉 病变 的 严重 程度 可 通过 血管 内 超声 探查 到 (中 图 和 右 图 ) 。 与 伪 正 常 血管 参考 段 


( 近 端 箭头 ) 相 比 ， 血 管 病变 在 造影 上 表现 为 中 度 管 腔 狭 窗 《〈 远 端 箭头 ) 。 在 血管 内 超声 中 ， 参 考 段 血管 有 明显 的 斑 块 负荷 (中 


图 ) ， 从 而 更 准确 地 评价 了 部 病变 〈 右 图 ) 的 严重 程度 。 


带 在 阻 断 血 流 后 释放 可 引起 肽 动脉 血 流 的 突然 增加 ) 的 动 
脉 直径 来 评价 内 皮 功 能 。Esper 等 ”采用 这 种 方法 的 研 
REM, ACS 患者 存在 内 皮 功 能 不 全 并 一 直 持 续 到 患者 
病情 开始 稳定 之 后 。 大 量 研 究 显 示 ， 冠 心病 危险 因素 可 
以 损害 内 皮 功 能 ， 而 治疗 这 些 危险 因素 可 使 内 皮 依 赖 性 
血管 舒张 得 到 改善 。RECIFE (Reduction of Cholesterol in 
Ischemia and Function of the Endothelium) 研究 显示 ， 
ACS 患者 在 入 院 后 早期 就 启动 降低 胆固醇 治疗 ， 在 治疗 仪 
6 周 时 内 皮 功 能 就 得 到 迅速 改善 。ACS 患者 的 内 皮 功 能 损 
害 也 显示 与 C 反应 蛋白 水 平 升 高 密切 相关 ， 并 随 着 体循环 
炎症 标志 物 水 平 逐渐 恢复 正常 而 改善 。 


小 结 


在 急诊 科 ， 静 息 和 负荷 超声 心动 图 可 以 用 作 胸 痛 患 者 
的 诊断 性 检查 。 超 声 心动 图 也 可 提供 有 关 ACS 患者 心室 
收缩 和 和 舒张 功能 的 重要 信息 。 评 价 ACS 后 残余 心肌 缺 血 
和 心肌 存活 情况 时 ， 可 行人 负荷 超声 心动 图 检查 和 其 他 诸如 
组 织 Doppler 成 像 和 牵 张 率 成 像 等 新 技术 。ACS 时 这 些 新 
技术 也 可 用 来 更 好 地 对 左 室 的 整体 和 局 部 功能 进行 定量 评 
价 。 血 管内 超声 可 作为 冠状 动脉 造影 评价 的 补充 ， 可 选择 
性 应 用 于 左 主 干 及 其 分 又 处 或 其 他 部 位 无 法 明确 病变 的 患 
者 。 心 肌 声 学 造影 评价 心肌 存活 和 灌注 也 是 新 兴 方 法 ， 与 
放射 性 核 素 成 像 之 间 相 关 性 很 好 ， 因 此 有 可 能 进一步 扩大 
心脏 超声 的 应 用 范围 。 对 于 ACS 患者 ， 超 声 心动 图 检查 
应 诊断 和 预后 评价 手段 不 可 缺少 一 部 分 。 
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第 15 章 


心脏 核 素 技术 在 急性 冠状 动脉 综合 征 中 的 应 用 


Kenneth A. Brown 


对 每 例 表 现 为 ACS 的 患者 来 说 ， 医 师 的 最 主要 目的 
是 为 其 选择 最 佳 的 治疗 策略 。 同 时 ， 医 师 也 越 来 越 需要 考 
虑 到 在 一 定 程度 上 减轻 经 济 人 负担。 这 些 决 定 包 含 对 治疗 策 
略 成 本 效果 的 考虑 ， 必 然 涉 及 对 具体 患者 发 生 重 大 心血 管 
不 良 事件 (如 死亡 或 心肌 梗死 ) 的 风险 的 认识 。 虽 然 介入 
方法 费用 昂贵 且 本 身 具 有 一 定 的 风险 ， 但 却 可 为 那些 在 未 
来 最 有 可 能 出 现 心血 管事 件 的 患者 带 来 最 大 收获 。 相 反 ， 
低 危 患者 不 太 可 能 从 任何 介入 方法 中 获 益 ， 尤 其 是 有 发 生 
并 发 症 风 险 的 介 人 方法 。 评 佑 表现 为 ACS 的 患者 的 风险 
可 以 帮助 医师 做 出 成 本 效果 最 好 的 治疗 决策 ， 给 患者 带 来 
最 大 收益 。 本 章 讨论 的 心肌 核 素 技术 可 以 作为 一 项 重要 工 
具 帮 助 医师 做 出 这 样 的 决定 ， 因 为 这 项 技术 可 以 准确 评估 
影响 ACS 患者 预后 的 两 个 重要 决定 因素 : 左 心室 功能 障 
碍 和 濒 死心 肌 。 它 们 是 两 种 互相 影响 的 因素 : 永久 性 损伤 
范围 和 濒危 存活 心肌 范围 。 本 章 将 回顾 目前 有 关 应 用 心肌 
核 素 技 术 评 估 ACS 患者 风险 的 资料 ， 并 讨论 如 何 将 这 些 
资料 整合 为 一 个 综合 合理 的 治疗 腰 略 。 
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预测 价值 ”应 用 放射 性 核 素 显影 技术 测定 左 室 功能 
已 被 证 明 对 于 表现 为 急性 心肌 梗死 的 患者 是 有 力 的 预后 预 
测 因 素 '“。 该 技术 测量 的 左 室 射 血 分 数 (LVEF) 因 其 具 
有 可 重复 性 和 预测 价值 的 一 致 性 已 被 认为 可 能 是 评价 左 
心室 功能 的 最 有 价值 的 指标 。 在 MPRG (Multicenter Post 
Infarction Research Group) 研究 中 小 ， 表 现 为 急性 心肌 梗 
死 的 患者 在 出 院 前 接受 了 放射 性 核 素 显影 检查 ，1 年 的 心 
源 性 死亡 率 与 LVEF 呈 指 数 性 反 相 关 ( 见 图 15-1)。 心 血 
管 死 亡 率 增加 ， 特 别 是 在 EF EA) < 40% 后 。 

即使 溶 栓 或 经 皮 冠 脉 介 入 (PCI) EAH DALE 
死 患 者 的 结果 改善 ， 左 室 功 能 对 预后 仍 有 持续 影响 。 在 
TIMI 研究 中 ， 整 体 心血 管 死 亡 率 低 于 MPRG 研究 中 的 ， 
但 是 ，EF 和 1 年 的 心血 管 死亡 率 之 间 的 关系 增强 却 固定 
不 变 ( 见 图 15-1) “。 同 样 ，CAMI 研究 评价 了 20 世纪 
90 年 代 溶 栓 年 代 有 急性 心肌 梗死 表现 患者 的 预后 "。 研 究 
者 发 现 ，EF 与 1 年 的 心血 管 死亡 率 反 相关 ， 这 与 MPRG 
的 结果 极 相 似 ( 见 图 15-2)。 最 大 的 不 同 是 在 低 EF 组 
(EF < 20%)， 这 可 能 反映 了 在 20 世纪 90 年 代 成 为 治疗 


标准 的 ACEI 和 B 受 体 阻 滞 剂 药物 的 改善 作用 。 

其 他 多 项 研究 已 确认 了 EF 在 接受 溶 栓 治疗 的 患者 中 
的 重要 预后 价值 。Simoons” 等 发 现 ，LVEF < 30% 的 上 患 
者 其 5 年 生存 率 仅 约 为 40%， 而 EF > 40% 的 患者 其 生存 
率 却 高 于 90%。 同 样 ，Dakik 等 ”发现 ， 接 受 溶 栓 治疗 的 
急性 心肌 梗死 患者 的 心血 管事 件 随 着 EF 降低 而 升 高 。 在 
EF 为 40% 的 患者 中 ， 无 事件 生存 率 接近 75% ， 而 在 EF 
< 低 于 40% 和 患者， 生存 率 < 25%, 


测量 左 室 功 能 及 其 动态 变化 的 局 限 性 

虽然 LVEF 可 以 有 效 预 测 急 性 心肌 梗死 患者 的 心血 管 
死亡 ， 但 其 仍 有 局 限 性 。 首 先 ， 虽然 通过 放射 性 核 素 显影 
测量 EF 具有 高 度 可 重复 性 和 准确 性 ”， 但 是 ， 在 心肌 梗 
死 后 早期 测量 的 LVEF 可 能 会 随 着 时 间 的 推移 发 生变 化 ， 
甚至 在 短 时 间 内 即 发 生变 化 。 这 些 变化 可 能 反映 了 心肌 模 
死 后 心脏 的 生理 变化 ， 包 括 节 段 性 心肌 顿 抑 和 运动 亢进 。 
Christian 等 “通过 放射 性 心肌 核 素 成 像 测定 了 急性 心肌 
梗死 患者 出 院 后 6 周 时 和 出 院 时 的 EFE， 发 现 16% 的 患者 
出 院 后 6 周 时 EF 增加 了 8%。 出 院 时 ， 这 组 患者 的 EF 低 
于 通过 心肌 灌注 成 像 测定 的 基于 心肌 梗死 面积 预测 的 EF. 
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图 15-1 在 多 中 心 梗死 后 研究 组 试验 (MPIT) 和 心肌 梗死 中 溶 
栓 试 验 (TIMI) 中 ， 放 射 性 核 素 血管 造影 测量 的 射 血 分 数 与 1 年 
的 心 源 性 死亡 率 的 关系 。 死 亡 率 随 着 射 血 分 数 的 降低 而 增加 。 
在 MPIT 患 者 中 ， 总 死亡 率 更 高 。 

From Bonow RO: Prognostic assessment in coronary artery disease: 
role of radionuclide angiography. J Nucl Cardiol 1994;1:280-291. 
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图 15-2 在 再 灌注 之 前 年 代 ， 在 多 中 心 梗 死 后 研究 组 (MPRG) 
试验 和 加 拿 大 的 心肌 梗死 评估 (CAMI) 研究 中 ， 放 射 性 核 素 心 
册 显 像 测 量 的 射 血 分 数 与 1 年 的 心 源 性 死亡 率 的 关系 。 在 心 功 能 
差 〈 射 血 分 数 <20%) 的 患者 ，CAMI 组 的 心 源 性 死亡 率 结果 更 好 。 
From Rouleau JL, Talajik M, Sussex B, et al: Myocardial infarction 
patients in the 1990s—their risk factors, stratification and survival in 
Canada: The Canadian Assessment of Myocardial Infarction [CAMI] 
Study. J Am Coll Cardiol 1996;27:1119-1127. 


<20% 


这 意味 着 ，6 周 时 EF RRS OARS. AR, 
19% 的 患者 6 周 时 表现 出 EF 降低 8%。 尽 管 心肌 重 构 能 解 
释 急 性 心肌 梗死 后 左 室 功 能 随 着 时 间 而 降低 ， 但 是 这 些 患 
者 出 院 时 EF 高 于 基于 心肌 梗死 面积 预测 的 EF 表明 , 6 周 
时 EF 降低 可 能 是 反映 了 非 梗 死 区 域 中 的 早期 运动 过 度 恢 
复 了 。 

在 先前 有 心肌 梗死 的 情况 下 ， 冬 眠 心肌 是 另 一 个 可 能 
影响 左 室 功能 的 因素 。 就 其 存在 来 党， 由 于 冠状 动脉 重建 
可 以 改善 左 室 功能 和 生存 “， 因 此 识别 冬眠 心肌 很 重要 。 
虽然 冬眠 心肌 可 能 对 于 慢性 缺 血 性 心 胜 病 的 治疗 和 预后 极 
为 重要 ， 但 是 其 在 急性 心肌 梗死 中 的 作用 可 能 不 大 。 除 了 
心肌 顿 捉 和 运动 亢进 的 短暂 影响 ，LVEF 可 能 首先 反映 了 
急性 心肌 梗死 造成 的 永久 损伤 ， 这 是 其 作为 最 有 力 的 预测 
价值 的 原因 。 很 明显 ， 反 映 损伤 程度 的 EF 可 以 较 准 确 预 
测 死 亡 率 ， 但 是 只 能 反映 已 经 发 生 的 情况 。 尽 管 B 受 体 阻 
AFN ACEI 有 可 能 提高 生存 率 ， 但 是 在 缺乏 心肌 顿 抑 、 
冬眠 心肌 或 其 他 严重 血管 狭窄 的 情况 下， 血管 重建 治疗 可 
以 改善 预后 仍 是 一 个 未 经 证 明 的 假说 。 

急性 心肌 梗死 损伤 后 ， 通 过 外 科 或 介 人 方法 可 以 改善 
结果 的 程度 很 可 能 是 与 存在 濒 死心 肌 的 程度 相关 。 如 随后 
的 总 结 一 样 ， 很 多 研究 认为 : 应 用 负荷 核 素 心肌 灌注 成 像 
确定 的 濒 死心 肌 的 范围 是 预测 急性 心肌 梗死 患者 预后 的 最 
重要 的 因素 。 在 永久 性 损伤 的 心肌 范围 和 濒危 心肌 之 间 存 
在 着 强烈 的 相互 作用 。 


贷 葆 核 素 心肌 灌注 成 像 确 定 的 濒 死 心肌 的 
预测 预后 的 价值 


预测 价值 ”由 于 负荷 核 素 心肌 灌注 成 像 测定 的 可 逆 性 


re rp 


缺损 可 以 准确 地 识别 及 定量 测定 濒 死心 肌 ， 这 项 技术 在 评 
价 急 性 心肌 梗死 后 患者 风险 中 起 重要 作用 (WL HE 15-1). 
文献 报道 的 有 关 负 荷 核 素 心肌 灌注 成 像 的 预后 价值 的 最 
一 致 的 发 现 很 可 能 是 : 短暂 缺损 及 其 程度 (反映 濒 死心 
WL) 对 心脏 事件 有 重要 的 预测 价值 ““。1983 年 ，Brown 
等 "1 最早 报道 了 由 负荷 核 素 心肌 灌注 成 像 识别 的 濒 死心 
肌 与 患者 的 心血 管事 件 风险 之 间 的 直接 关系 。 他 们 比较 
了 各 种 预测 指标 的 价值 ， 如 运动 ”TI 成 像 、 平 板 运动 试 
验 、 冠 状 动脉 造影 和 临床 资料 ， 他 们 发 现 ， 心 血管 死亡 
或 非 致死 性 心肌 梗死 的 最 好 的 预测 指标 是 短暂 ”TIl 缺损 
的 节 段 数 。 这 些 早 期 研究 结果 已 被 很 多 研究 确认 及 扩展 。 
Ladenheim 等 “ 发 现 ， 在 临床 和 闪烁 法 指标 之 中 ， 未 来 
心血 管事 件 的 最 好 的 预测 指标 是 负荷 ”TI 灌注 成 像 测定 
的 可 逆 性 充盈 缺损 的 节 段 数 。 类 似 的 研究 已 在 具有 广泛 临 
床 疾 病 谱 的 患者 中 实施 ， 包 括 怀疑 冠 心 病 的 患者 或 造影 已 
知 的 冠 心病 患者 、 接 受 非 心脏 外 科 手 术 的 患者 、 既 往 有 心 
肌 梗 死 的 患者 以 及 下 文 将 讨论 的 UA 患者 或 急性 心肌 梗死 
患者 。 无 论 负荷 方式 是 运动 、 血 管 扩 张 剂 还 是 肾上腺 素 能 
药物 ， 也 无 论 显 影 剂 是 基于 ”Tl 和 "Te 的 药物 ， 如 甲 氧 
TARE Hh BERL PET 显影 剂 ， 核 素 心肌 灌注 成 像 仍然 是 
最 有 价值 的 预后 指标 '*"“。 无 论 哪 种 成 像 方法 和 患者 群 ， 
最 一 致 的 结果 是 : 心血 管 风 险 与 濒 死心 肌 是 否 存在 以 及 更 
重要 的 存在 范围 直接 相关 。 


急性 ST 段 抬 高 心肌 梗死 
运动 核 素 成 像 


Gibson 等 “ 最早 报道 了 运动 心肌 灌注 成 像 在 心肌 
梗死 后 患者 中 的 预后 价值 。 他 们 比较 了 出 院 前 次 极 量 运 
zhi MT- 心肌 灌注 成 像 与 临床 、 运 动 和 冠状 动脉 造影 结果 
在 预测 随后 的 心血 管事 件 的 价值 。 可 逆 性 ”TI 充盈 缺损 、 
缺损 涉及 多 个 冠状 动脉 区 域 以 及 肺 ”TI 摄取 增加 (反映 
左 室 功能 不 全 ) 是 心肌 灌注 成 像 的 最 重要 的 预后 指标 。 与 
临床 或 冠状 动脉 造影 相 比 ， 这 些 指 标 对 于 预测 患者 心血 管 
事件 风险 更 加 敏感 ( 见 图 15-3)。 更 敏感 地 预测 患者 风险 
也 就 意味 着 能 更 加 明确 低 风 险 患 者 ， 这 类 患者 不 太 可 能 
从 更 进一步 的 有 创 介 入 操作 中 获 益 。 随 后 ， 很 多 研究 证 
实 了 运动 灌注 心肌 成 像 在 急性 心肌 梗死 患者 中 的 预后 价 
a, Wilson 4°" 发现， 在 有 急性 心肌 梗死 和 单 支 病 


= 
y 4215-1 核 素 心肌 灌注 显 像 评 估 心 肌 梗死 后 患者 的 
PN, +A, 


7J 


9 检测 缺 血 和 多 支 病变 的 敏感 性 增加 
9 预后 价值 增加 一 一 受 损 的 存活 心肌 预测 死亡 或 心肌 梗死 
@ 可 以 定位 单个 冠状 动脉 缺 血 区 域 

9 区 别 梗死 区 域 和 非 梗 死 区 域 

9 同时 评估 左 室 功能 和 灌注 情况 

9 可 以 进行 辅助 性 血管 舒张 试验 ， 用 于 早期 风险 分 层 
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SMXT 测 试 


一 一 ST 和 (或) AP 
--- 无 ST 或 AP 


P=0.011 


发 生 心 脏 事件 的 可 能 性 


一 一 MTD 和 (或) Rd/1LU 
--- ITD, 无 Rd 或 和 TLU 


P<0.001 


发 生 心 脏 事件 的 可 能 性 


2 或 3 VD 
本 VD 


P=0.007 


发 生 心 脏 事件 的 可 能 性 


18 
时 间 (月 ) 


图 15-3 亚 极 量 运动 试验 (SMXT) (ER) 、” TI 成 像 〈 中 
图 ) 和 冠状 动脉 造影 (下 图 ) 中 ， 高危 ( 实 线 ) 或 低 危 (E 
线 ) 患者 累积 心脏 事件 发 生 率 随时 间 的 变化 曲线 。”TI 成 像 的 高 
危 和 低 危 患者 区 别 最 显著 。AP，、 心 绞 痛 ， LU， 和 肺 摄取 ;MTD， 
SME TBH RM, Rd, BHA (MER 
fi) ，ST ! ，ST 段 压低 : VD, MPRA. 

From Gibson RS, Watson DD, Craddock GB, et al: Prediction of cardiac 
events after uncomplicated myocardial infarction: A prospective study 
comparing predischarge exercise thallium-201 scintigraphy and 
coronary angiography. Circulation 1983;68:32 1-336. 


变 的 患者 ， 以 后 的 心血 管事 件 与 次 极 量 心肌 灌注 成 像 发 现 
的 短暂 充盈 缺损 心肌 范围 有 关 ， 而 与 临床 或 运动 ECG 资 
料 无 关 。Travin 等 “应 用 回归 分 析 方 法 分 析 了 和 急性 心肌 
醒 死 患者 的 临床 、 运 动 ECG 和 运动 甲 氧 异 且 SPECT 心肌 
灌注 成 像 指 标 ， 他 们 发 现 ， 仅 可 逆 性 充 鸳 缺损 数量 是 心血 
管事 件 的 重要 预测 指标 OLA 15-4)。 同 在 慢性 稳定 型 冠 
心病 患者 中 一 样 ， 有 证 据 表 明 ， 急 性 心肌 梗死 患者 未 来 发 


图 15-4 ”无 并 发 症 的 心肌 梗死 后 心脏 事件 发 生 率 与 ”Tc- 甲 氧 异 
膊 心肌 运动 成 像 的 可 逆 性 灌注 缺损 数目 的 关系 。 心 脏 事 件 发 生 
率 随 可 逆 性 灌注 缺损 数目 的 降低 而 增加 。 

From Travin MI, Dessouki A, Cameron T, Heller GV: Use of exercise 
technetium-99m sestamibi SPECT imaging to detect residual ischemia 
and for risk stratification after acute myocardial infarction. Am J 
Cardiol 1995;74:665-669. 


生 心 血管 事件 风险 与 存在 濒 死心 肌 及 其 范围 强烈 相关 。 更 
吸引 人 的 是 ， 应 用 新 型 的 、 缺 血 敏 感性 灌注 剂 的 研究 已 证 
实 ， 心 肌 梗死 后 残余 濒 死心 肌 有 额外 的 预后 价值 。"1I-B- 
甲 基 - 对 碘 苯 基 -十 五 煤 酸 (“I-BMIPP) 摄取 与 心肌 灌 
注 有 关 ， 但 也 对 缺 血 导 致 的 代谢 变化 敏感 “。 与 “TI 静 
息 图 像 联 系 在 一 起 成 像 ， 摄 取 上 的 不 匹配 OT ERE 
常 ，“ILBMIPP 摄取 降低 ) 预示 着 有 正常 血 流 的 心肌 区 
域 最 近 有 和 缺 血 发 作 史 。Nanasato 等 ” 发 现 ， 在 有 急性 心 
肌 梗 死 的 患者 ， 直 接 PCI -BMIPP-"'T] 不 匹配 和 总 的 
“I-BMIPP 缺损 评分 ， 可 显著 增加 对 左 室 功能 的 预后 价值 
和 冠状 动脉 造影 对 预测 心血 管事 件 的 程度 。 与 心 导 管 资料 
相 比 ， 不 匹配 加 上 “I-BMIPP 缺损 的 程度 可 使 预测 全 因 死 
亡 率 模型 的 整体 卡 方 检验 的 有 效 性 提高 1 倍 。 
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负荷 核 素 心肌 灌注 成 像 中 有 几 项 缺 血 的 间接 指标 意 
味 着 预后 不 良 ， 但 是 这 些 指 标 还 没有 在 急性 心肌 梗死 的 
患者 中 研究 透彻 。 运 动心 肌 灌注 成 像 中 肺 部 ”TI 摄取 增 
加 与 左 室 充 熏 压 增高 有 关 “'”， 并 与 严重 冠 心病 以 及 静 
息 和 运动 诱导 的 左 室 功能 不 全 有 关 "““。 其 显示 可 预测 
在 急性 心肌 梗死 和 慢性 冠状 动脉 疾病 患者 中 心血 管事 件 的 
风险 增加 ““”。 与 静 息 成 像 相 比 ， 负 荷 下 左 室 暂时 扩张 
与 广义 上 的 冠 心病 和 左 室 功能 不 全 有 关 ， 与 心血 管事 件 风 
险 增加 也 有 关 “'…。 还 需要 更 多 的 资料 去 理解 这 些 发 现 所 
包含 的 全 部 临床 意义 ， 特 别 是 在 ACS 患者 中 。 


血管 扩张 浏 灌注 成 像 
对 于 急性 心肌 梗死 患者 ， 血 管 扩张 剂 负荷 试验 与 运 


动 负 荷 试验 相 比 可 能 有 独特 优势 。 与 次 极 量 运动 试验 相 
比 ， 它 能 产生 更 强 的 充血 刺激 ， 因 此 当 与 负荷 MPI 联合 
应 用 时 对 检测 冠 心病 更 加 敏感 “"， 是 心肌 梗死 后 风险 分 
层 的 重要 部 分 。Leppo 等 "“ 最 先 显示 ， 血 管 扩张 剂 负 荷 
方法 一 应 用 静脉 注射 双 喀 达 莫 一 一 结合 “TIL 心肌 灌注 
成 像 预测 心肌 梗死 10 ~ 16 天 后 患者 的 心血 管事 件 。 与 临 
床 及 放射 性 核 素 心室 成 像 左 室 功能 数据 相 比 ， 这 些 研 究 者 
发 现 ， 可 道 性 “TI 缺损 是 预测 晚期 心 源 性 死亡 和 心肌 梗 
死 的 唯一 有 效 因素 ， 并 确认 了 92% 的 患者 有 未 来 发 生 心 
脏 事 件 的 风险 。 随 后 。 其 他 的 研究 者 也 确认 了 双 喀 达 莫 - 
心肌 灌注 成 像 中 的 可 逆 性 缺损 具有 预测 价值 ， 反 映 了 急性 
心肌 梗死 患者 的 濒 死心 肌 "。 

腺 苷 负荷 灌注 成 像 ” 腺 苷 也 被 发 现在 心肌 极 死 后 患 
者 可 作为 一 个 血管 扩张 剂 佐 剂 对 负荷 心肌 灌注 成 像 具 有 价 
值 。Mahmarian 2 °° $858 T RET °'TI-SPECT 心肌 灌注 
成 像 在 急性 心肌 梗死 患者 应 用 的 早期 和 晚期 预测 价值 。 成 
像 发 现 的 59% 的 梗死 区 域 存在 濒 死心 肌 ， 而 92% 的 由 狭 
窗 血 管 供应 的 非 梗死 区 存在 濒 死心 肌 。 冠 状 动脉 造影 显示 
血管 通畅 并 不 能 预测 濒 死心 肌 是 否 存在 及 其 范围 。 有 显著 
可 逆 性 缺损 的 患者 中 ，43% 发 生 了 院内 心脏 事件 ， 而 不 存 
在 可 逆 性 缺损 的 患者 只 有 9% 发 生 了 院内 心脏 事件 。 平 均 
随访 16 个 月 的 结果 表 明 ， 预 测 心脏 事件 的 最 优 指标 是 可 
逆 性 TI 缺损 的 程度 和 EF。 研 究 者 认为 ， 当 结合 临床 和 
造影 资料 时 ， 腺 苷 负荷 心肌 灌注 成 像 对 心脏 事件 的 预测 价 
值 显著 增加 了 2 ~ 5 倍 。 心 肌 灌 注 成 像 缺 血 表 现 可 加 重 对 
LVEF 的 不 良 影响 ( 见 图 15-5)， 这 与 残余 濒 死心 肌 的 范 
FDA LVEF 是 心肌 梗死 患者 预后 的 两 个 决定 因素 的 结论 
一 致 。 

多 巴 酚 丁 胺 负荷 灌注 成 像 ” 对 于 那些 无 法 实施 运动 
负荷 心肌 灌注 成 像 的 患者 ， 多 巴 酚 丁 胺 负荷 成 像 可 替代 血 
管 扩张 剂 负荷 成 像 ， 尤 其 是 当 有 应 用 血管 扩张 剂 的 禁忌 证 
时 ， 如 支气管 疗 挛 、 近 期 应 用 咖啡 因 或 接触 甲 基 黄 嘲 叭 、 
严重 房 室 传导 阻 滞 或 低 血压 。 先 前 的 报道 已 经 阐明 其 对 诊 
断 冠 心 病 的 敏感 性 和 特异 性 与 运动 负荷 或 血管 扩张 剂 负荷 
核 素 成 像 具有 可 比 性 “。 若 干 研 究 已 经 表明 ， 多 巴 酚 丁 
胺 负荷 心肌 灌注 成 像 在 稳定 型 心绞痛 或 非 心血 管 外 科 手 术 
患者 中 有 显著 的 预测 价值 ”1。 正 如 运动 负荷 心肌 灌注 成 
像 一 样 ， 对 稳定 型 心绞痛 患者 行 多 巴 酚 丁 胺 负荷 心肌 灌注 
成 像 的 结果 表明 ， 发 生死 亡 或 心肌 梗死 的 风险 与 濒 死心 肌 
范围 直接 相关 "。 但 是 ， 在 心肌 梗死 后 患者 进行 多 巴 酚 
本 胺 负荷 心肌 灌注 成 像 的 资料 很 少 。 与 血管 扩张 剂 相 比 ， 
多 巴 酚 丁 胺 可 能 会 造成 更 显著 的 心率 增高 和 血压 升 高 ， 导 
致 在 有 冠状 动脉 病变 情况 下 产生 真性 缺 血 ， 而 不 是 异 源 性 
充血 。 因 此 ， 虽 然 多 巴 酚 丁 胺 负荷 心肌 灌注 成 像 能 够 安全 
实施 ， 但 是 在 心肌 梗死 后 ， 尤 其 是 早期 患者 ， 应 用 时 需 极 
其 谨慎 。 

Coma-Canella 等 “对 心肌 梗死 后 平均 16 天 的 患者 应 
用 多 巴 酚 丁 胺 负荷 ”TI-SPECT 及 核 素 造影 进行 了 研究 。 


FA 
R 
g 
未 
tt 
H 


20 30 
总 的 缺 血 (%LV) 


图 15-5 心肌 梗死 后 腺 苷 ”Til 成像 所 示 的 左 室 射 血 分 数 和 总 缺 
血 面积 与 1 年 的 心 源 性 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 发 生 风 险 之 间 的 
关系 。 对 角 线 代表 风险 发 生 率 。 对 于 某 一 确定 的 射 血 分 数 ， 事 
件 风险 随 着 总 缺 血 面积 的 增加 而 增加 。 对 于 某 一 确定 的 缺 血 程 
度 ， 事 件 风险 随 着 射 血 分 数 的 降低 而 增加 。 

From Mahmarian JJ, Pratt CM, Nishimura S, et al: Quantitative 
adenosine 201TI single-photon emission computed tomography for 
the early assessment of patients surviving acute myocardial infarction. 
Circulation 1993;87:1197-1210. 


他 们 发 现 ，SPECT 显示 的 缺 血 范围 与 多 巴 酚 丁 胺 诱导 的 
局 部 室 壁 运动 异常 相关 。 没 有 造影 或 预后 资料 的 相关 报 
道 。Elhendy 等 ” 报道， 在 71 例 心 肌 梗 死 超过 3 个 月 的 
患者 中 应 用 多 巴 酚 丁 胺 负荷 ”TI-SPECT 检查 ， 诊 断 远 端 
以 及 梗死 相关 冠 心 病 的 敏感 性 分 别 为 74% 和 71%， 特 异 
性 分 别 为 80% ~ 83%。 他 们 也 报道 了 多 巴 酚 丁 胺 负荷 心 
肌 灌 注 成 像 与 超声 心动 图 在 诊断 有 既往 心肌 梗死 病史 患者 
远 端 以 及 梗死 相关 的 冠 心 病 时 具有 相似 的 敏感 性 、 特 异性 
和 预测 价值 “。 在 这 个 患者 群 中 ， 大 多 数 患 者 在 心肌 梗 
死 后 都 随访 研究 了 多 年 。Lancellotti 等 所 则 比较 了 心肌 梗 
死 后 平均 5 天 的 患者 应 用 多 巴 酚 丁 胺 负荷 心肌 灌注 成 像 与 
超声 心动 图 检查 的 结果 。 在 这 个 小 样本 量 的 有 75 例 患 者 
的 人 群 中 ， 没 有 出 现 严 重 的 多 巴 酚 丁 胺 相关 的 并 发 症 。 心 
肌 治 注 成 像 是 梗死 相关 的 狭窄 (70% 和 83%) 和 多 支 血管 
病变 (67% 和 93%) 的 敏感 的 和 特异 的 预测 因素 ， 与 运动 
超声 心动 图 检查 具有 可 比 性 。 

多 巴 酚 丁 胺 负荷 心肌 灌注 成 像 可 能 可 以 准确 评价 心 
肌 梗 死 后 冠状 动脉 的 解剖 情况 ， 而 且 多 巴 酚 丁 胺 诱导 的 灌 
注 缺损 与 其 诱导 的 室 壁 运动 异常 之 间 存 在 着 内 在 联系 。 但 
是 ， 多 巴 酚 丁 胺 负荷 心肌 灌注 成 像 的 预后 意义 和 安全 使 用 
需要 更 多 研究 数据 。 


MIE XORANIN E 
血管 扩张 剂 负荷 心肌 灌注 成 像 除 了 检测 冠 心病 的 敏感 
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156 性 更 高 外 ， 还 有 其 他 优势 ， 可 以 在 心肌 梗死 后 患者 早期 处 


理 中 起 重要 作用 。 与 运动 负荷 相 比 ， 血 管 扩 张 剂 负荷 仅 诱 
发 心肌 氧 需 的 轻 度 增 加 “”。 此 外 ， 血 流动 力学 效应 短暂 
(ABET) 或 快速 可 逆 ( 双 喀 达 莫 ) 7", Aik, mee HK 
剂 负 蓓 心肌 灌注 成 像 可 以 安全 地 实施 并 应 用 于 风险 分 层 ， 
而 且 有 可 能 在 急性 心肌 梗死 后 更 早 实施 。 可 以 比 标准 治疗 
提前 5 ~ 7 天 做 出 临床 决策 、 出 院 前 评估 ， 有 可 能 缩短 住 
院 时 间 和 减少 花费 。 此 外 ， 确 认 高 危 患 者 并 最 快 给 予 最 合 
适 的 治疗 能 够 避免 早期 心脏 事件 发 生 "。Brown 等 首 
先 报 道 的 一 项 有 50 例 急 性 心肌 梗死 后 1 ~ 4 天 (平均 2.6 
RK) 接受 双 喀 达 莫 ”TI- 心肌 灌注 成 像 的 病例 研究 。 双 喀 
达 莫 未 发 生 严重 副作用 。 分 析 患 者 的 临床 、ECG、 心 导管 
REAM T- 心肌 灌注 成 像 数 据 后 发 现 ， 梗 死 区 可 逆 性 缺 
损 是 唯一 可 预测 住院 期 间 缺 血性 心脏 事件 的 重要 因素 。 在 
20 例 醒 死 区 出 现 可 逆 性 缺损 的 患者 中 ， 有 59 例 出 现 了 住 
院 期 间 缺 血性 心脏 事件 (45%)， 而 在 30 例 无 心肌 梗死 的 
患者 中 没有 1 例 出 现 (P = 0.0001)。 平 均 随 访 12 个 月 的 
研究 结果 表明 ， 有 可 逆 性 缺损 的 患者 还 出 现 了 三 种 额外 的 
心脏 事件 ， 而 在 未 出 现 可 首 性 缺损 的 患者 中 没有 心脏 事件 
发 生 。 通 过 双 喀 达 莫 心肌 灌注 成 像 进行 早期 危险 分 级 似乎 
可 以 确认 高 危 患 者 和 低 危 患者 ， 前 者 适合 尽早 实施 有 创 性 
检查 和 血管 重建 ， 而 后 者 可 以 提早 安全 出 院 而 不 需要 进 一 
步行 PCI, 

这 些 试验 结果 促使 了 一 项 包含 451 名 患者 的 更 大 规模 
的 多 中 心 研 究 ， 比 较 了 急性 心肌 梗死 后 2 ~ 4 RSC 
iA Te- 甲 氧 异 且 SPECT 心肌 灌注 成 像 与 心肌 梗死 后 
6 ~ 12 天 实施 标准 的 次 极 量 运 动心 肌 灌 注 成 像 的 预后 价 
值 “。 应 用 双 喀 达 莫 的 患者 组 没有 发 生 1 例 严重 不 良 事 
件 ， 确 认 了 先前 试验 结果 的 安全 性 。 对 临床 和 负荷 检查 数 
据 与 心肌 灌注 成 像 进 行 了 比较 ， 包括 总 负荷 评分 (反映 负 
倚 成 像 中 的 缺损 大 小 及 其 严重 程度 ) 和 不 同 评分 总 和 OR 
BR Of tay AAR AS PERE). DURA BUD ULES 
RTA te AY ES PE SD ee PY 4 AGARRE 
变量 因素 。 上 患者 平均 随访 24F, WAR IEE RAM 
上 负荷、 静 息 和 差异 性 评分 是 主要 的 预测 远 期 心 源 性 死亡 
和 心肌 梗死 的 多 变量 因子 。 这 篇 综述 强调 了 与 这 个 主题 的 
一 致 结 论 ， 瘦 痕 指 数 (总 的 静 息 评分 ) 和 缺 血 指数 (总 的 
差异 评分 ) 是 决定 心肌 梗死 后 结果 的 重要 因素 。 双 喀 达 莫 
心肌 汉 注 成 像 用 于 患者 风险 分 层 比 次 极 量 运 动心 肌 灌注 成 
像 更 好 。 现 已 证 明 ， 双 喀 达 莫 心 肌 灌 注 成 像 对 于 区 分 低 危 
与 高 危 患 者 更 有 效 。 与 次 极 量 运动 心肌 灌注 成 像 相 比 ， 双 
喀 达 莫 心 肌 灌 注 成 像 不 仅 能 更 有 效 地 预测 预后 ， 而 且 还 能 
更 有 效 地 区 分 低 危 与 高 危 患 者 。 

初始 负 蓓 缺损 的 大 小 与 可 道 性 的 程度 之 间 的 重要 相互 
作用 在 决定 患者 的 危险 程度 方面 有 重要 作用 。 在 既定 负 蕉 
缺损 大 小 的 情况 下 ， 心 源 性 风险 随 着 反映 濒 死 心肌 的 可 逆 
性 程度 的 增加 而 增加 COLES 1$3-6) 。 有 小 缺损 的 患者 〈 低 
总 负荷 评分 ) 的 年 心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 为 2%， 


但 是 ， 在 几乎 没有 缺 血 的 患者 中 降 为 0%， 然 而 在 缺损 主 
要 是 可 逆 的 患者 中 增长 为 4%。 这 种 相互 影响 在 中 等 缺损 
大 小 的 患者 中 最 显著 。 总 事件 的 年 发 生 率 为 5%， 但 是 知 
道 濒 死心 肌 的 程度 有 助 于 进一步 进行 风险 分 层 一 一 在 没有 
或 少量 缺 血 为 0%， 在 中 等 缺 血 增加 为 6%， 在 广泛 缺 血 
则 为 17%。 在 有 较 大 负荷 缺损 的 患者 中 ， 这 种 互相 作用 最 
小 ， 因 为 在 有 广 谤 梗死 但 没有 缺 血 的 患者 中 ， 事 件 发 生 率 
仍然 很 高 。 

规模 更 大 的 INSPIRE 研究 已 确认 了 血管 扩张 性 人 负荷 
组 织 灌 注 成 像 在 心肌 梗死 后 患者 中 的 早期 预测 价值 ， 该 
研究 包含 728 例 心肌 梗死 后 接受 平均 3 KIRA 
灌注 成 像 的 患者 “ 。 心 肌 灌 注 成 像 结 果 将 患者 分 为 低 危 、 
中 危 和 高 危 ， 在 有 小 灌注 缺损 的 患者 中 ，1 年 死亡 /心肌 
梗死 发 生 率 仅仅 为 1.8%， 在 左 室 心肌 容量 的 灌注 缺损 > 
20% 的 患者 中 ， 该 比例 逐渐 增加 (1 年 死亡 /心肌 梗死 发 
生 率 为 9.2%)， 并 且 出 现 更 大 程度 (> 10%) 的 缺 血 (1 
年 死亡 / 心肌 梗死 发 生 率 为 11.6%)。 此 研究 也 将 左 室 功能 
的 评价 纳入 并 发 现 ， 心 脏 事件 随 着 LVEF 的 降低 而 升 高 。 多 
因素 分 析 显 示 ， 总 负荷 灌注 缺损 大 小 结合 首 痕 再 加 上 缺 血 
是 预测 死亡 或 心肌 梗死 的 最 好 的 、 也 是 唯一 的 有 效 指标 。 

这 些 研究 表明 ， 在 心肌 梗死 后 早期 可 以 安全 实施 血管 
扩张 性 负荷 组 织 灌注 成 像 ， 并 且 可 提供 有 力 的 预后 数据 ， 
不 仅 早 于 而 且 优 于 次 极 量 运动 组 织 灌 注 成 像 。 由 此 这 可 以 
识别 适合 行 早期 介入 方法 的 高 危 患者 和 可 以 考虑 早期 出 院 
的 低 危 患者 。 
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图 15-6 急性 心肌 梗死 后 早期 ， 患 者 心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 的 年 
发 生 率 与 血管 扩张 剂 核 素 心 肌 灌 注 成 像 所 示 的 灌注 缺损 面积 和 可 
逆 程 度 之 间 的 关系 。 对 于 某 一 确定 的 总 负荷 分 数 (SSS) (反映 负 
荷 灌注 缺损 程度 ) ， 心 脏 风 险 随 着 总 差异 分 数 (SDS) (反映 受 
损 的 存活 心肌 和 可 北 性 ) 的 增加 而 增加 。 

From Brown KA, Heller GV, Landin RJ, et al: Early dipyridamole Tc99m- 
sestamibi SPECT imaging 2-4 days after acute myocardial infarction 
predicts in-hospital and post-discharge cardiac events: Comparison with 
submaximal exercise imaging. Circulation 1999;100:2060-2066. 


急性 心 朋 醒 死 (ST RIBS) 后 选择 性 与 非 选 择 性 有 
创 策略 的 效果 比较 

急性 心肌 梗死 患者 依据 冠状 动脉 的 解剖 需要 行 导管 检 
查 和 血管 重建 时 ， 应 用 缺 血 诱导 的 选择 性 方式 实施 心 导 管 
和 血管 重建 ， 预 后 至 少 与 非 选择 性 方法 一 样 好 。 目 前 已 有 
可 信 的 数据 支持 此 假设 (4E 15-2) °°", TIMI 0 B 试 
验 比 较 了 3262 例 急 性 心肌 梗死 患者 的 结果 ， 将 这 些 患 者 
随机 分 成 了 两 组 ; 一 组 实施 冠状 动脉 造影 和 解剖 引导 的 血 
管 重建 ， 另 一 组 实施 保守 或 缺 血 诱导 的 方法 ， 仅 当 患 者 
有 症状 或 有 运动 诱导 的 ECG 缺 血 证 据 时 才 实 施 造 影 和 血 
管 重 建 方法 ”“。 在 有 创 组 ，6 周 发 生 死亡 或 心肌 梗死 复合 
终点 事件 者 为 10.9%， 而 在 缺 血 诱导 组 为 9.7% (无 显著 
差异 )。 虽 然 更 加 敏感 的 核 素 心肌 灌注 成 像 并 未 应 用 于 保 
守 的 缺 血 诱导 组 ， 但 是 结果 至 少 与 非 选 择 性 有 创 组 一 样 。 
SWIFT 试验 也 得 到 了 相同 的 结果 "， 该 试验 比较 了 对 急 
性 心肌 梗死 患者 采用 溶 栓 治 疗 和 随机 实施 早期 有 创 检查 、 
解 旗 引导 的 介入 方法 和 保守 的 缺 血 诱导 的 介入 方法 之 间 的 


| 框 15-2 ”比较 心肌 梗死 后 选择 性 与 非 选择 性 心 导 管 


检查 的 随机 试验 汇总 


ST 段 抬 高 心肌 模 死 深 栓 治疗 oe 
选择 性 (RS) 的 心 导管 检查 或 血管 重建 治疗 和 非 选 
择 性 〈 解 前 指导 ) 策略 的 结果 之 间 没 有 差别 
@ TIMI I BHR 
@ SWIFT 研 究 
如 果 没 有 严重 的 缺 血 ， 无 事件 生存 率 并 不 随 介 人 治疗 而 改 
善 ， 药物 治 疗 的 无 事件 生存 率 为 100% 
@ TOPS 研 究 
不 稳定 型 心绞痛 或 非 ST 段 抬 离心 肌 梗 死 
选择 性 〈 缺 进 指 导 ) 心 导管 检查 或 血管 重建 治疗 和 非 选 择 
E (AHF) 策略 的 结果 之 间 没 有 差别 
© TIMI NBS 
选择 性 (Wia) 策略 的 结果 更 好 
© VANQWISH 研 究 
应 用 缺 血 指导 策略 的 心 导管 检查 或 血管 重建 治疗 结果 更 有 


目前 的 成 本 XK: 次 料 倾向 于 缺 血 指导 策略 
© FRISC- 了 研究 

有 创 策略 的 结果 更 好 

未 应 用 核 素 显 像 

交叉 至 心 导管 检查 或 血管 重建 治疗 组 的 阅 值 高 (STREN 
3mm) 
@ TACTICS-TIMI 18 研 究 

所 有 上 种 者 均 应 用 血小板 糖 蛋 白 工 b/IIa 受 体 捕 抗 剂 

介入 治疗 组 应 用 支架 

非 选择 性 介入 治疗 组 的 全 部 结果 更 好 

非 选择 性 介入 治疗 组 的 收益 仅 限 于 高 危 患 者 (FR 
40%) 

低 危 患 者 间 两 种 策略 的 结果 没有 显著 性 差别 ( 占 总 数 的 
60%) 


结果 。 在 有 创 组 和 保守 组 ，1 年 的 死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 
分 别 为 19.1% 和 16.6% (无 显著 差异 )。TOPS 研究 对 ST 
段 摊 高 急性 心肌 梗死 患者 实施 了 溶 栓 治 疗 ， 并 且 对 梗死 血 
管 ( 狭 窗 > 50%) 实施 了 造影 ， 但 仅 做 了 负荷 功能 研究 
(一 般 为 ”TI- 心肌 灌注 成 像 )。 上 患者 被 随机 分 成 非 介 入 组 
和 4 ~ 14 天 延迟 造影 组 。 保 守 治 疗 组 的 12 个 月 非 梗死 生 
存 率 为 100%， 造 影 组 为 89% (P = 0.07)。 介 入 组 的 梗死 
均 与 手术 有 关 。 实 施 功 能 性 非 有 创 性 风险 分 层 有 助 于 鉴别 
那些 无 法 从 PCI 中 获 益 的 心脏 事件 发 生 风 险 低 的 患者 。 
一 项 研究 表明 ， 对 于 急性 心肌 梗死 患者 ， 即 便 是 由 专 
家 实施 非 选 择 性 PCI， 也 有 可 能 导致 更 差 的 结果 。Dakik 
和 Verani” 报道 了 一 组 大 样本 连续 收入 Baylor Methodist 
医院 (一 所 以 心脏 病 为 主 的 三 级 医院 ) 的 急性 心肌 梗死 或 
UA 患者 的 治疗 和 预后 资料 。 在 1704 例 急 性 心肌 梗死 患者 
中 ， 首 要 检查 手段 为 心 导 管 者 为 72%， 仅 仪 6% 的 患者 的 
首要 检查 为 核 素 心肌 灌注 成 像 ， 只 有 1% 的 患者 的 首要 检 
查 为 负 蓓 试验 。 整 体 血 管 重建 率 为 49%， 但 是 在 单独 实行 
造影 患者 血管 重建 率 (70%) 远 远 高 于 实施 过 负荷 心肌 洪 
注 成 像 的 患者 (29%, P < 0.001)。 血 管 重建 率 高 并 不 意 
味 着 预后 更 佳 ， 而 仅 单 独 实施 冠状 动脉 造影 的 患者 的 住院 
WER (10%) 和 远 远 高 于 实施 过 核 素 心肌 灌注 成 像 的 患者 
(1%)。 这 种 差异 在 实施 过 冠状 动脉 血管 重建 的 患者 中 更 
加 惊人 (WEI 15-7)。 单 独 实施 冠状 动脉 造影 的 患者 的 死 
亡 率 为 10%， 而 实施 过 核 素 心肌 灌注 成 像 的 患者 的 死亡 率 
为 0%。 这 种 差异 可 能 无 法 由 造影 组 具有 更 高 的 临床 风险 
来 解释 。 因 为 在 高 血压 、 糖 尿 病 、 前 壁 心肌 梗死 的 发 生 率 
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急性 心肌 梗死 不 稳定 型 心绞痛 


图 15-7 仪 采 用 心脏 导管 检查 (Cath) 作为 诊断 手段 与 行 核 素 心 
肌 成 像 (Nucl) 相 比 ， 急 性 心肌 梗死 (MI) 或 不 稳定 型 心绞痛 
(UA) 患者 住院 死亡 率 。 接 受 冠 状 动脉 血管 重建 治疗 (RV) 的 
患者 的 住院 死亡 率 是 相似 的 。 与 仅 采 用 心脏 导管 检查 相 比 ， 将 
核 素 心肌 成 像 作为 辅助 评估 手段 的 患者 住院 死亡 率 显著 降低 。 


From Dakik HA, Verani MS: Use of invasive and nuclear stress testing 


in patients with acute ischemic syndromes in a large, urban, university- 


affiliated hospital. J Nucl Cardiol 2000;7:328-332. 
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158 方面 没有 差异 ， 况 且 造 影 组 的 患者 更 加 年 轻 (P = 0.05)， 


而 且 心 力 衰 竭 发 生 率 更 低 。 即 使 是 在 这 样 一 个 大 规模 的 心 
脏 中 心 ， 非 选择 性 有 创 策 略 也 并 未 获得 更 好 的 结果 ， 而 有 
可 能 导致 更 差 的 预后 。 对 低 风险 患者 实施 有 创 检查 和 PCI 
只 能 增加 患者 发 生 心 脏 事件 的 风险 。 将 核 素 心肌 灌注 成 像 
作为 心肌 梗死 后 评估 的 一 部 分 获得 的 良好 结果 ， 可 能 与 核 
素 心肌 灌注 成 像 有 能 力 从 可 经 血管 重建 治疗 获 益 的 高 危 患 
者 中 区 分 出 低 危 患者 有 关 。 

资料 显示 ， 与 非 选择 性 方法 相 比 ， 对 于 接受 溶 栓 治 
疗 的 急性 心肌 梗死 患者 ， 选 择 性 缺 血 诱导 的 有 创 检查 和 介 
人 方法 虽然 不 一 定 更 好 ， 但 至 少 也 相当 。 相 反 ， 没 有 任何 
可 信 的 证 据说 明 ， 心 肌 梗 死 后 出 现 无 狂 状 心肌 缺 血 的 患者 
采取 PCI 会 带 来 任何 好 处 。 而 PCI 的 发 展 〈 如 新 的 支架 
出 现 ) 是 否 会 改变 目前 的 结论 尚 不 明确 ， 仍 需 进一步 的 研 
究 。 急 性 心肌 梗死 的 药物 治疗 也 在 发 展 ， 例 如 ， 研 制 了 糖 
FAU b TH a 受 体 抑制 剂 、 他 汀 类 药物 和 ACEI， 以 及 对 
B 受 体 阻 滞 剂 的 收益 有 了 更 多 的 新 认识 。 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 急性 心肌 梗死 

鉴于 UA 是 心肌 梗死 的 直接 征兆 或 与 不 完全 或 不 稳定 
的 心肌 梗死 相关 的 推测 ， 临 床 表现 为 UA/NSTEMI 的 患者 
是 另 一 个 ACS 患者 群 ， 其 传统 治疗 包括 有 创 治疗 。 

不 稳定 型 心绞痛 UA 患者 非常 不 同 ， 有 必要 从 药物 
治疗 可 以 稳定 的 患者 中 识别 出 真正 的 顽固 性 心绞痛 患者 。 
许多 研究 已 表明 ， 抗 血小板 药物 、 抗 凝 药物 、B- 受 体 阻 滞 
剂 和 钙 离 子 阻 滞 剂 能 降低 UA 患者 的 死亡 和 心肌 梗死 发 生 
率 “。 同 样 也 有 证 据 表明 ， 强 化 已 经 应 用 的 药物 能 降低 顽 
固 性 心绞痛 的 发 生 率 "“"。 临 床 表 现 为 UA 且 仍 有 胸痛 复发 
的 患者 需要 接受 冠状 动脉 血管 重建 。 但 是 ， 对 于 在 住院 或 
强化 药物 治疗 能 稳定 的 患者 ， 应 当 考 虑 负荷 组 织 灌注 成 像 
无 创 评估 是 否 能 区 分 低 危 患者 和 高 危 患 者 ， 血 管 重建 对 于 


表 15-1 | 不 稳定 型 心绞痛 患者 行 负荷 心肌 核 素 灌注 显 像 的 预测 什 
研究 (年份) 

记者 例 数 随访 (月 数 ) 
Madsen 等 (1988) 1% 158 14 
Brown (1991) 165 52 39 
Stratmann (1995) %9 126 12 


高 危 患者 可 能 有 益 ， 但 不 太 可 能 改善 低 危 患者 的 结果 。 

Hiller’ 等 首次 对 UA 患者 进行 了 风险 分 层 评 佑 ， 他 
们 对 人 院 后 稳定 的 UA 患者 进行 了 次 极 量 ”TI 组 织 灌注 
成 像 运 动 检查 。 随 访 12 周 的 结果 表明 ， 在 19 例 有 可 逆 性 
缺损 的 患者 中 ， 有 15 WEET OMERI ~ VRB 
痛 ， 而 在 18 例 无 可 逆 性 缺损 的 患者 中 ， 仅 有 2 例 发 生 (了 
< 0.001)。 在 一 项 对 158 例 因 UA 人 院 的 患者 进行 的 更 大 
规模 的 研究 中 ， 在 ”Tl 运动 检查 的 有 可 逆 性 缺损 的 患者 
中 ， 有 21% 发 生 了 急性 心肌 梗死 或 心 源 性 死亡 ， 而 在 无 
可 道 性 缺损 的 患者 中 ， 仅 有 3% 发 生 了 该 不 良 事件 “1 与 
动态 ECG、 平 板 运 动 试验 和 心 导管 检 查 相 比 ， 组 织 灌注 
成 像 的 可 逆 性 缺损 程度 是 唯一 有 意义 的 心脏 事件 的 多 因素 
预测 因子 “。 

Brown” 报道 了 一 项 有 52 例 UA 患者 的 研究 ， 这 些 
患者 对 初始 药物 治疗 有 效 且 在 出 院 前 接受 了 ”Tl 组 织 灌 
注 成 像 负荷 试验 。 在 随访 39 个 月 中 ， 心 源 性 死亡 或 心肌 
梗死 的 唯一 重要 的 多 因素 预测 因素 是 存在 可 逆 性 缺损 。 在 
存在 可 逆 性 缺损 的 患者 中 ， 心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 的 发 生 
率 是 26%， 而 在 不 存在 可 逆 性 缺损 的 患者 中 是 3% (年 发 
生 率 < 1%)。 负 荷 超声 心动 图 没有 预测 价值 。 这 些 发 现在 
126 例 患 者 的 类 似 研究 中 得 到 了 证 实 '“。 在 平均 12 个 月 
的 随访 中 ， 在 40 例 可 逆 性 缺损 的 患者 中 ， 有 10 例 发 生 了 
心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 (25%), ， 而 在 86 例 无 可 逆 性 缺损 
的 患者 中 ， 只 有 1 例 (1%) (P < 0.001)。 与 Brown 的 发 
现 相 似 ”， 固 定 灌注 缺损 或 运动 负荷 超声 心动 图 都 不 能 
预测 心脏 事件 。 


尽管 多 数 这 类 研究 包含 的 病例 数 较 少 ， 但 是 它们 的 一 


致 性 很 好 ， 并 且 与 对 其 他 冠状 动脉 疾病 患者 的 研究 结果 一 
致 。 可 逆 性 缺损 反映 了 受 损 的 存活 心肌 ， 可 以 预测 严重 心 
脏 事件 。 表 15-1 总 结 了 以 死亡 和 心肌 梗死 为 终点 的 研究 
数据 。 可 逆 性 缺损 代表 着 高 危 患 者 ,在 1 ~ 3 年 时 间 内 目 


年 标 化 的 心 漂 性 死亡 或 心肌 醒 死 率 〈%/ 年 ) 


Madsen 等 (1988) '*! 


心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 

RD, N/n (%) 非 RD 正常 研究 
6/29 (21%) 4/129 (3%) 2/97 (2%) 
6/23 (26%) 1/29 (3%) 0/15 (0%) 
10/40 (25%) 1/86 (1%) 1/52 (2%) 
18 2.6 1.8 


a el eee 
Brown (1991) "9 8 0.9 0 

Relies ee S O ee a E S 
Stratmann (1995) '! 25 1.0 1.9 
权重 平均 值 336 19 1.7 1.6 


ee 


RD， 可 沙 性 缺损 。 


者 的 心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 的 风险 为 20% 一 26%。 这 类 
患者 也 许可 以 从 冠状 动脉 重建 治疗 中 获 益 。 无 可 道 性 缺损 
的 患者 ， 特 别 是 灌注 正常 的 患者 ， 心 脏 事 件 发 生 风 险 低 ， 
不 太 可 能 从 介入 方法 中 获 益 。 

非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 E UA 相似 , NSTEMI (之 前 
称 为 非 Q 波 心肌 梗死 ) 患者 是 一 类 异 质 性 人 群 。 并 非 所 有 
的 这 类 梗死 都 在 内 膜 下 或 是 不 完全 的 。 病 理学 研究 表明 ， 
尽管 梗死 面积 倾向 于 更 小 ， 但 是 透 壁 性 分 布 与 Q 波 或 急性 
心肌 梗死 并 没有 多 少 差别 “。 非 Q 波 心肌 梗死 的 面积 更 
小 则 与 残余 受 损 存 活 心 肌 的 发 生 率 更 高 相关 。Gibson 等 ” 
评估 了 急性 非 Q 波 心 肌 梗死 患者 的 临床 表现 和 负荷 组 织 
灌注 成 像 结果 ， 他 们 发 现 ，60% 的 患者 梗死 区 域 存 在 可 逆 
性 缺损 ， 而 Q 波 心 肌 梗 死 患 者 只 有 36% 存在 可 逆 性 缺损 
(P < 0.01)。 在 35 例 组 织 灌注 成 像 无 可 道 性 梗死 区 域 的 
非 Q 波 心 肌 梗死 患者 中 ， 只 有 1 例 在 平均 27 个 月 的 随访 
中 发 生 了 再 次 心肌 梗死 (3%), ， 而 在 52 例 有 可 逆 性 梗死 
区 域 的 患者 中 有 15 例 (29%) 中。 负荷 组 织 灌注 成 像 对 
NSTEMI 及 症状 不 典型 的 患者 有 预测 价值 。 在 一 项 有 156 
例 肌 钙 蛋 白 增 高 但 缺乏 典型 症状 或 缺 血性 ECG 改变 患者 
的 研究 中 ， 与 负荷 组 织 灌注 成 像 正 常 的 患者 相 比 ， 组 织 
注 成 像 异 常 的 患者 的 年 心 源 性 死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 增加 
T 745 (12.5% Xf 1.7%; P=0.02) ©, 

如 同 UA BH, NSTEM 患者 的 异 质 性 表明 ， 与 通过 
能 够 确认 低 危 和 高 危 患 者 的 技术 指导 的 选择 性 方法 比较 ， 
常规 的 无 差别 和 无 选择 性 的 有 创 方 法 和 介 人 方法 肯 可 能 并 
不 更 好 。 


对 不 稳定 型 心 纹 痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 患者 行 
选择 性 与 非 选择 性 有 创 策 略 的 比较 

TIMI I B 试验 研究 了 1473 例 UA IE Q HR ALE 
死 患 者 的 溶 栓 治疗 效果 和 早期 行 非 选 择 性 有 创 策略 的 可 能 
获 益 “"。 在 这 类 患者 中 溶 栓 治疗 是 有 害 的 ， 与 安奈 剂 组 
相 比 ， 其 致死 性 和 非 致 死 性 心肌 梗死 的 发 生 率 (7.4%) 更 
高 (4.9%, P < 0.05)。 与 本 文 讨论 的 问题 更 吻合 的 是 ， 
该 研究 还 将 患者 随机 分 为 早期 心 导管 检查 并 根据 造影 解剖 
行 血管 重建 治疗 组 和 根据 自发 性 缺 血 或 出 院 前 ”TI 亚 极 
限 运动 试验 激发 缺 血 而 施行 选择 性 导管 检查 和 血管 重建 的 
保守 治疗 组 。 在 有 创 组 或 保守 组 ， 死 亡 、 非 致死 性 心肌 醒 
死 或 6 周 运 动 试验 阳性 这 些 主要 终点 事件 的 发 生 率 之 间 没 
有 差别 (P= 0.33 一 0.78)， 并 且 1 年 的 死亡 或 心肌 梗死 发 
生 率 之 间 也 没有 差别 “。 如 同 在 TIMI I B 试验 中 ， 对 于 
这 类 ACS 患者 ， 非 选择 性 有 创 策 略 的 结果 并 不 更 好 。 非 
选择 性 治疗 并 未 有 效应 用 昂贵 的 药物 。 根 据 试验 设计 ， 行 
有 创 策 略 组 的 患者 几乎 都 接受 了 心 导管 检查 (98%), E 
中 只 有 61% 的 患者 接受 了 冠 脉 血管 重建 治疗 。 在 有 创 组 
中 ，40% 的 冠状 动脉 造影 患者 并 没有 行 介 入 方法 。 在 选择 
性 保守 组 中 ， 由 于 自发 或 激发 性 缺 血 ， 行 心 导管 检查 的 患 
者 占 64%， 其 中 77% 的 患者 接受 了 血管 重建 治疗 。 保 守 


治疗 组 中 只 有 15% 的 冠状 动脉 造影 患者 没有 行 血 管 重建 
治疗 。 在 应 用 选择 性 缺 血 诱 导 的 方法 中 ， 应 用 有 创 手 段 界 
定 哪些 患者 应 当 行 冠状 动脉 重建 治疗 更 有 效 。 

VANQWISH it HARES Ate. 5 TIMI MB 
试验 相似 ， 该 试验 将 920 例 非 Q 波 心 肌 梗死 患者 随机 分 
为 非 选择 性 有 创 组 和 有 奖 固 性 胸痛 或 ”TI 负荷 成 像 提示 
缺 血 而 施行 选择 性 导管 检查 的 保守 组 。 在 这 个 试验 中 ， 非 
选择 性 有 创 治 疗 组 的 1 个 月 和 1 年 的 死亡 或 心肌 梗死 发 
生 率 更 高 (P < 0.05)， 虽 然 2 年 时 结果 并 无 统计 学 差异 。 
缺 血 指导 的 未 行 冠 状 动脉 造影 的 保守 组 患者 的 30 天 的 死 
CR 1%) 比 行 血管 造影 的 患者 (1.3%) 低 ， 预 示 着 负 
傈 组 织 灌 注 成 像 或 许可 以 鉴别 那些 不 能 从 介入 方法 中 获 益 
的 低 危 患者 ， 即 使 行 介 入 方法 时 的 并 发 钙 发 生 率 很 低 。 如 
fa] TIM] IIB 试验 ， 在 选择 性 缺 血 指 导 的 患者 中 ， 资 源 应 
用 并 非 更 充分 。 尽 管 在 有 创 策 略 组 对 96% 的 患者 施行 了 
血管 造影 ， 但 只 有 44% 接受 了 血管 重建 治疗 。 此 组 中 超 
过 一 半 的 患者 接受 了 血管 造影 但 不 需要 血管 重建 治疗 。 相 
反 ， 在 保守 组 ， 只 有 15% 的 缺 血 指 导 的 患者 接受 了 导管 
检查 而 没有 行 血 管 重建 治疗 。 

对 VANQWISH 试验 的 一 个 批评 是 : 接受 冠状 动脉 搭 
桥 术 (CABG) 的 有 创 组 患者 的 死亡 率 很 高 。TIMI IIIB 
和 VANQWISH 试验 的 局 限 是 : 没有 应 用 血小板 糖 蛋 白 I 
b/ Ma 受 体 抑制 剂 和 冠状 动脉 支架 ， 而 后 两 者 显而易见 可 
改善 有 创 策 略 的 临床 结果 。TACTICS-TIMI 18 试验 回答 
了 这 些 问 题 “”。 该 试验 将 2220 例 接 受 糖 蛋白 I b Mas 
体 抑制 剂 的 UA/NSTEMI 患者 随机 分 为 非 选 择 有 创 组 ( 当 
有 适应 证 时 应 用 支架 ) 和 基于 自发 性 缺 血 或 运动 成 像 结 
果 证 实 缺 血 的 保守 治疗 组 。 在 所 有 患者 中 ， 有 创 组 的 结 
果 《和 死亡、 心肌 梗死 或 因 ACS 再 次 住院 ) 更 好 。 但 是 这 
种 收益 仅 限 于 入 院 时 有 ST 段 改变 或 血清 肌 钙 蛋白 增高 > 
0.01ng/ml 的 高 危 患者 。 大 约 60% 的 患者 没有 这 些 表现 ， 
因此 不 同治 疗 策略 的 结果 没有 差别 。 在 基于 TIMI 风险 评 
分 的 中 危 患 者 中 ， 有 创 策略 显示 有 临界 性 收益 。 

TACTICS-TIMI 18 研究 的 结果 显示 非 选 择 性 有 创 策 略 
可 能 有 益 于 高 危 患 者 。 对 于 低 危 患者 ， 缺 血 指 导 的 选择 性 
冠状 动脉 造影 和 介入 方法 至 少 与 非 选 择 性 方法 的 结果 一 样 
好 。TIMI MB 试验 的 一 个 再 分 析 证 实 了 这 一 结论 “。 若 
TIMI IB 患者 根据 年 龄 、ECG 变化 、 心 肌 酶 水 平 、 症 状 
进行 临床 风险 分 层 ，42 天 时 非 选 择 性 有 创 策 略 的 收益 只 
出 现在 高 危 或 极 高 危 患者 中 。 这 类 患者 只 占 这 组 患者 总 人 
数 的 19 多 。 选 择 性 缺 血 指导 的 保守 方法 组 的 低 危 患者 倾向 
于 有 更 好 的 结果 。1 年 时 临床 风险 和 策略 之 间 的 关系 没有 
统计 学 显著 性 。 

FRISC I 试验 也 在 ACS 患者 中 比较 了 有 创 和 保守 方 
法 。 给 果 表 明 ， 有 创 策 略 的 结果 更 好 (有 创 组 6 个 月 的 
死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 为 9.4%， 保守 组 为 12.1%) 二 。 
运动 负荷 试验 将 ST 段 压 低 > 3mm 作为 冠状 动脉 造影 和 
血管 重建 的 阐 值 。 结 果 显 示 ， 虽 然 患 者 的 风险 都 相当 高 


159 


— 
UT 


FERS Db SESE SESE Sd RGU AY Ea MS BC 


160 


(57% 有 多 支 或 左 主干 病变 ，58% 肌 钙 蛋白 增高 ，22% 有 
既往 心肌 梗死 ， 46% 入 院 心 电 图 有 STREK), 但 只 对 
10% 的 保守 组 患者 施行 了 早期 冠状 动脉 造影 检查 ， 只 有 
9% 的 患者 接受 了 血管 重建 治疗 。 若 将 相同 的 标准 应 用 于 
VANQWISH 患者 的 心 导管 检 查 中 ， 则 在 VANQWISH 标 
准 证 实 的 需 行 CABG 的 冠 心病 患者 中 ， 按 照 FRISC IER 
准 只 有 一 半 的 患者 需要 做 CABG, FRISC I 试验 并 没有 
回答 : 选择 性 冠状 动脉 造影 在 基于 现代 敏感 的 组 织 灌注 成 
像 负荷 核 素 成 像 对 ACS 患者 进行 的 心脏 事件 风险 分 层 中 
的 作用 。 

来 自 Baylor Methodist 医院 的 2414 fi] UA 患者 的 经 验 
与 他 们 之 前 对 急性 心肌 梗死 的 经 验 相 似 “。 大 多 数 (大 
约 80%) 患者 将 心 导 管 检 查 作 为 第 一 项 诊断 手段 ， 并 且 大 
多 数 患 者 接受 了 血管 重建 治疗 ( 见 图 15-7)。 只 有 5% 的 
患者 将 组 织 灌注 成 像 负 荷 核 素 成 像 作 为 第 一 项 筛 查 手 段 ， 
另外 4% 的 患者 在 血管 重建 治疗 后 接受 了 组 织 灌注 成 像 检 
查 。 同 急性 心肌 梗死 患者 相似 ， 对 UA 患者 行 有 创 策 略 的 
结果 并 不 更 好 。 没 有 行 组 织 灌注 成 像 评 估 而 行 导 管 检 查 的 
患者 其 住院 死亡 率 为 5%， 而 接受 组 织 灌注 成 像 评估 的 上 患 
者 为 1% (P < 0.001， 见 图 15-7)。 只 接受 冠状 动脉 造影 
评估 的 血管 重建 治疗 患者 的 死亡 率 为 6 %， 而 在 血管 重建 
前 还 接受 了 组 织 灌注 成 像 评 估 的 患者 的 死亡 率 为 0% (P 
< 0.001)。 虽 然 并 非 随机 性 研究 ， 但 不 同治 疗 结果 之 间 
的 差异 性 并 不 能 用 导管 检查 组 的 风险 更 高 来 解释 。 核 素 组 
织 灌注 成 像 组 患者 的 心力 衰竭 发 生 率 有 更 高 的 趋势 (P= 
0.06)。 这 项 研究 表明 ， 应 用 核 素 组 织 灌 注 成 像 结 果 选 择 
患者 行 冠 状 动脉 造影 和 血管 重建 治疗 的 临床 结果 更 好 ， 同 
时 也 提示 应 当 避 免 常 规 非 选择 性 有 创 治 疗 。 
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尽管 通常 认为 冠状 动脉 重建 治疗 比 药物 治疗 可 以 更 有 
效 地 减少 负荷 诱导 的 缺 血 ， 但 是 大 量 数 据 表 明 ， 两 种 治疗 
方式 的 效果 相似 ， 最 重要 的 是 : 临床 结果 取决 于 减少 的 程 
度 而 不 论 何 种 机 制 。 一 项 有 44 例 急性 心肌 梗死 存活 患者 
的 试验 显示 ，Dakik 等 "将 患者 随机 分 为 优化 药物 治疗 
组 和 PCI 组 ， 研 究 了 系列 腺 苷 负荷 组 织 灌注 成 像 与 临床 的 
结果 。 他 们 发 现 ， 两 组 缺 血 降低 程度 和 缺 血 降低 > 9% 的 
患者 人 数 相同 。 重 要 的 是 无 论 何 种 治疗 方式 ， 缺 血 程度 降 
E> 9% 的 患者 与 没有 这 一 降低 的 患者 相 比 ， 心 脏 事 件 发 
生 率 更 低 ( 见 图 15-8)。 以 上 结论 在 一 项 更 大 的 INSPIRE 
试验 中 得 到 了 证 实 。 该 研究 人 选 了 205 例 急性 心肌 梗死 存 
活 且 人 负荷 组 织 灌 注 成 像 高 危 ( 左 室 总 缺损 面积 > 20%， 左 
室 可 逆 性 缺损 面积 > 10%) 的 患者 ， 患 者 被 随机 分 为 优化 
药物 治疗 组 或 冠状 动脉 重建 治疗 组 ”。 药 物 治疗 组 缺 血 
绝对 降低 程度 (15% + 9%) 与 血管 重建 组 的 (16.2% + 
9%) 相似 。 两 组 缺 血 程度 绝对 降低 > 9% 的 患者 比例 相似 
(80% 对 81%，P = 0.76)。 此 外 ， 两 组 心 源 性 死亡 或 心肌 
梗死 发 生 率 没有 差别 (8 多 对 7%，P > 0.05)。 重 要 的 是 
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--- >9%! PDS: 1 次 事件 (N=24) 
一 <9%! PDS: 6 次 事件 (N=17) 


图 15-8 ”无 事件 生存 率 与 缺 血 抑制 程度 之 间 的 关系 。 在 灌注 缺 
损 面 积 (PDS) 降低 >9% 的 患者 ， 无 论 是 行 冠状 动脉 介入 还 是 
进行 药物 治疗 ， 生 存 率 都 好 于 PDS 小 于 9% 的 患者 。 

From Dakik HA, Kleiman NS, Farmer JA, et al: Intensive medical 
therapy versus coronary angioplasty for suppression of myocardial 
ischemia in survivors of acute myocardial infarction: A prospective 
randomized pilot study. Circulation 1998;98:2017-2023. 


尽管 每 一 治疗 组 的 缺 血 均 有 显著 降低 ， 但 是 患者 的 个 体 反 
应 却 千差万别 。 临 床 结果 取决 于 缺 血 负担 降低 的 程度 ， 因 
此 治疗 后 重复 负荷 组 织 灌注 成 像 试 验 很 关键 。 


人 


暂时 性 左 室 心 尖 球 样 综合 征 〈Takotsubo 心肌 病 ) 与 
和 急性 心肌 梗死 的 表现 很 相似 ， 因 为 它们 都 有 提示 心肌 缺 血 
的 暂时 性 ST 段 变 化 ， 但 是 前 者 的 冠状 动脉 造影 通常 正常 。 
通常 就 诊 时 患者 的 血浆 儿 茶 酚 胺 水 平 显 著 升 高 。Ito 等 
评估 了 10 例 Takotsubo 心肌 病 患 者 系列 静 息 组 织 灌注 成 
像 。 所 有 患者 的 冠状 动脉 造影 均 正 常 ， 但 是 静 息 组 织 灌注 
成 像 显示 为 心 尖 急性 的 灌注 缺损 ， 在 发 病 后 3 ~ 9 天 和 1 
个 月 再 次 行 静 县 组 织 灌注 成 像 时 缺损 消失 。 心 肌 灌 注 的 改 
善 与 室 壁 运动 的 改善 一 致 。 作 者 推测 ， 微 循环 的 损伤 是 
诱发 因素 。 和 人 院 后 5 天时， OLB- 甲 基 - 碘 苯 基 - 十 五 烷 
酸 成 像 (“I-BMIPP) 一 种 心肌 脂肪 酸 的 示 踪 剂 ， 显 
示 比 静 息 ”TI- 组 织 灌注 成 像 的 充 鳃 缺损 更 大 ， 并 且 与 缺 
血 损伤 的 代谢 性 改变 一 致 。30 天 的 连续 “I-BMIPP 显示 ， 
心肌 缺损 逐渐 改善 Burgdorf 等 eal 对 10 例 Takotsubo 
心肌 病 和 患者 通过 静 息 组 织 灌注 成 像 科 ”I 间 碘 茶 服 
(MIBG) 成 像 测定 了 心肌 灌注 和 心脏 肾上腺 素 功 能 。 结 果 
发 现 ， 在 3 一 9 天 时 心 尖 MIBG 摄取 降低 和 迅速 清除 与 
心脏 突 触 前 合成 神经 递 质 的 改变 一 致 ， 尽管 在 亚 急性 期 心 
肌 灌 注 正常 且 左 室 收缩 功能 得 到 了 改善 。 在 这 组 患者 中 ， 
MIBG 迅速 清除 与 循环 中 儿 茶 酚 胺 水 平 升 高 一 致 。Uchida 
等 也 有 同样 的 发 现 “，Takotsubo 心肌 病 患者 的 MIBG 清 
除 增 强 且 去 甲 肾 上 腺 素 水 平 升 高 ，“I-BMIPP 摄取 降低 与 
缺 血 损伤 一 致 。 这 种 神经 体液 异常 在 Takotsubo 心肌 病 的 
发 病 机 制 中 起 着 重要 的 作用 。 


急诊 科 胸 痛 患者 的 分 诊 


HACE, CATER ATER A ECG 非 缺 血性 改变 
的 患者 中 确认 哪些 是 ACS 患者 还 是 有 问题 的 。 因 为 尽管 
ACS 的 真实 发 病 率 很 低 ， 但 其 临床 风险 很 高 ， 并 且 如 果 诊 
断 明确 ， 有 效 的 治疗 可 以 降低 这 些 风险 。 因 此 不 难 想象 ， 
医师 把 对 这 类 患者 的 诊断 冰 值 设 定 得 很 低 且 由 此 必然 会 增 
加 更 多 的 花费 ， 但 是 大 多 数 患 者 可 排除 心肌 梗死 或 UA 诊 
断 并 出 院 “。 尽 管 医师 进行 了 最 佳 的 临床 评估 ， 心 肌 模 
死 的 漏诊 率 仍 有 2% ~ 10%, 4 RK — AR A 
因 是 ， 患 者 就 诊 时 本 的 表现 本 身 不 特异 且 ECG 的 敏感 性 
和 特异 性 都 很 低 所 全。 由 于 临 床 危险 因素 的 特异 性 很 差 ， 
因此 其 诊断 价值 很 低 王 ”"。 连 续 检 测 心肌 损伤 的 血清 标 
志 物 ( 肌 钙 蛋白 和 CK-MB 片段 ) 有 助 于 诊断 急性 心肌 梗 
死 ， 但 是 在 到 急诊 室 就 诊 时 上 述 标志 物 水 平 的 诊断 敏感 性 
很 低 。 就 诊 时 即 注射 放射 性 组 织 灌注 成 像 剂 ， 随 后 行 早期 
成 像 检查 ， 是 急诊 室 检查 心肌 缺 血 的 检测 方法 。 这 种 方法 
具有 促进 存在 心脏 事件 风险 患者 的 敏感 性 和 特异 性 的 可 能 
性 ， 从 而 可 提高 诊断 有 疑问 患者 的 成 本 效果 。 


早期 资料 

1976 年 ，Wackers 等 ”发现 ， 单 次 注射 ”联检 测 急 
性 心肌 梗死 的 敏感 性 高 ， 但 是 这 种 检测 具有 时 间 依 赖 性 。 
6 小 时 内 注射 的 敏感 性 为 100%, 24 小 时 内 为 96%, 48 小 
时 后 为 79%。 对 患者 进行 的 24 小 时 的 连续 成 像 发 现 ， 充 
盘 缺 损 面 积 减 少 ， 提 示 初 始 成 像 的 缺损 面积 包括 梗死 和 缺 
血 面 积 ， 而 后 者 随 着 时 间 推 移 逐 渐 消失 。 早 期 研究 显示 ， 
与 急性 心肌 梗死 患者 相 比 ， 其 对 UA 患者 检测 的 敏感 性 更 
(°° 虽然 急性 心肌 梗死 患者 的 影像 均 不 正常 ， 但 是 一 
半 的 UA 患者 的 影像 正常 。 这 一 发 现 可 能 与 患者 从 到 急诊 
室 就 诊 到 注射 示 踊 剂 的 时 间 窗 宽 有 关 (〈10 小 时 ) ， 因 为 其 
他 研究 表明 ， 只 有 在 UA 患者 中 静 息 ”TI 成 像 的 敏感 性 
才 有 时 间 依 赖 性 。Wackers 等 "…” 发现， 胸痛 6 小 时 内 注 
射 示 踪 剂 对 UA 患者 的 敏感 性 为 84%， 胸 痛 12 ~ 18 小 时 
注射 则 只 有 19%, "T 静 息 成 像 提示 的 缺 血 发 生 率 可 能 与 
Be HIE KO”) BB PSE TI, Meee BRE 
IRA — AT BOR os, TE 19 例 表 现 为 恶化 劳力 型 心绞痛 
患者 中 ，19 例 全 部 出 现 了 短暂 的 充盈 缺损 (100%)， 而 在 
12 例 有 静 息 心绞痛 患者 中 ， 只 有 3 例 (25%)， 在 34 WK 
定 心 绞 痛 患 者 中 只 有 4 例 (12%) (P < 0.0001)。 尽 管 注 
射 4 小 时 内 没有 患者 出 现 胸痛 症状 ， 但 是 恶化 心绞痛 组 的 
静 息 缺 血 发 生 率 高 。 

这 些 平面 成 像 的 早期 研究 表明 ， 此 类 技术 具有 鉴别 
高 危 和 低 危 患者 的 潜在 价值 。Wackers 等 ”的 研究 发 现 ， 
胸痛 发 作 18 小 时 内 注射 ”TI 的 静 息 成 像 可 以 鉴别 76% 
的 患者 ， 此 类 患者 还 将 进行 进一步 的 检查 治疗 。van der 
Wieken 等 “发 现 ，99% 的 单 任 ECG 无 法 确诊 的 胸痛 患 
者 ， 如 果 12 小 时 内 ”Tl 静 息 成 像 正 常 ， 不 会 进展 为 急性 


心肌 梗死 。 


?nmTc 标记 的 SPECT 心肌 灌注 成 像 

“Tc 标记 的 灌注 成 像 剂 (ASB) 
应 用 提高 了 静 息 组 织 灌注 成 像 在 急诊 室 胸痛 患者 风险 分 
层 中 的 潜在 价值 。 剂 量 测定 法 的 进步 使 ”Te 更 适合 于 
SPECT， 改 善 了 对 心肌 特别 是 左 回旋 支 动脉 供血 区 域 缺 
血 和 梗死 检测 的 敏感 性 "““。 剂 量 测定 法 的 优越 性 也 使 
To 更 适合 于 评估 心室 功能 ， 可 改善 这 种 检测 的 预后 价 
(APU Bob, A OTe (45 UT AE) 在 心肌 中 的 
分 布 具 有 时 间 稳 定性 ， 因 此 ”"Te 标记 的 灌注 成 像 剂 不 需 
要 与 时 间 完 全 吻合 ， 这 也 使 该 技术 易于 开展 ““。 上 患者 
可 在 急诊 室 就 诊 时 便 立 即 注射 ”Te 示 踪 剂 ， 可 在 方便 的 
时 间 安 排 成 像 检 查 而 不 会 丢失 诊断 信息 。 

Bilodeau 等 '“ 研究 了 45 例 就 诊 于 急诊 室 的 既往 无 已 
知 冠 心病 的 患者 ， 对 他 们 胸痛 时 及 胸痛 缓解 后 静 息 状态 下 
分 别 注射 "Te- FA AB a T SPECT 成 像 的 敏感 性 进行 
了 评估 。 有 和 胸痛 时 注射 组 冠 心 病 诊 断 的 敏感 性 为 96%， 而 胸 
痛 缓解 后 注射 组 为 65%。 这 种 检查 的 敏感 性 显著 高 于 12 
导 联 ECG 的 (35% ~ 38%)。 静 息 组 织 灌注 成 像 的 特异 性 
也 相当 高 ， 胸 痛 患 者 为 79%， 无 胸痛 者 为 84%。 在 88% 
的 患者 ， 灌 注 缺 损 的 位 置 与 冠状 动脉 造影 显示 的 最 严重 的 
病变 部 位 一 致 ， 并 且 其 范围 与 灌注 缺损 的 冠 心病 的 程度 也 
一 致 。 静 息 T- 甲 氧 异 且 SPECT 成 像 对 于 筛选 急诊 室 
的 原因 不 明 胸痛 患者 有 很 高 的 价值 。 接 下 来 的 研究 证 实 了 
这 种 潜在 价值 。 

Varetto 等 "| 对 64 例 就 诊 于 急诊 室 的 、ECG 未 能 确 
诊 的 胸痛 患者 进行 了 研究 ， 评 估 了 静 息 "Te- PARA 
SPECT 成 像 的 预测 价值 。 在 34 例 成 像 正常 的 患者 没有 1 例 
随后 发 现 了 冠 心 病 ， 而 在 30 例 的 患者 中 ， 有 27 Fil (90%) 
诊断 为 UA 或 急性 心肌 梗死 。 在 14 例 UA 患者 中 ，11 例 有 
灌注 缺损 ， 尽 管 是 在 胸痛 发 作 后 2 ~ 8 小 时 (平均 5 小 时 ) 
注射 的 药物 。12 ~ 24 小 时 后 重复 成 像 发 现 ， 灌 注 缺损 完 
全 消失 了 。 即 使 ”Te- 甲 氧 异 且 注 射 是 在 胸痛 缓解 后 数 小 
时 ， 其 对 冠 心病 就 诊 时 的 诊断 敏感 性 (100%) 和 特异 性 
(92%) 都 很 高 。 由 于 灌注 缺损 通常 会 在 24 ~ 48 小 时 内 正 
常 化 ， 但 是 缺 血 是 逐渐 缓解 ， 因 此 缓解 率 可 能 也 反映 了 缺 
徊 损伤 的 严重 程度 。 可 以 理解 的 是 ， 如 果 注 射 药物 时 存在 
胸痛 ， 那 么 其 诊断 缺 血 的 敏感 性 最 大 。 

Hilton 等 ”对 102 例 有 心绞痛 症状 但 ECG 正常 或 不 
能 诊断 的 患者 了 进行 进一步 观察 ， 评 估 了 静 息 "Tc- PA 
异 且 SPECT 成 像 对 后 续 心 及 事件 发 生 的 预测 价值 。 所 有 
入 选 的 患者 注射 药物 时 都 仍 有 胸痛 。 无 灌注 缺损 的 患者 心 
脏 事 件 发 生 率 只 有 1%， 而 有 明确 灌注 缺损 的 患者 为 71%。 
中 危 患 者 的 成 像 结 果 模 楼 两 可 (13%)。 对 于 区 分 低 危 和 
高 危 患者 的 能 力 ， 静 息 T- BERR MERA RED 
M ECG (Wø 15-9 和 15-10), 

其 他 对 "Tc- HARA Te- A th BRAS I 
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ECG 显 示 的 。 ”结合 临床 的 ECG ”mTe- 甲 氧 异 及 
风险 状态 ” ”显示 的 风险 状态 ”评估 的 风险 状态 


图 15-9 在 就 诊 于 急诊 室 的 有 胸痛 且 心 电 图 不 能 确诊 的 患者 ， 
应 用 心电图 与 心电图 结合 临床 表现 或 急性 ”Tc- 甲 氧 异 膊 成 像 相 
比 ， 心 脏 事 件 的 发 生 风 险 。 与 单独 应 用 心电图 组 或 结合 临床 数据 
组 相 比 ，”"Te- 甲 氧 异 膊 成 像 对 区 分 高 危 与 低 危 患者 能 力 更 好 。 
From Hilton TC, Thompson RC, Williams HJ, et al: Technetium- 
99m sestamibi myocardial perfusion imaging in the emergency room 
evaluation of chest pain. J Am Coll Cardiol 1994;23:1016-1022. 


了 相似 结果 ， 即 两 者 对 检测 急性 心肌 梗死 和 其 他 心脏 事件 
的 风险 有 很 高 的 敏感 性 0” 后。 这 一 结论 也 可 解释 为 心脏 
事件 的 阴性 预测 价值 高 ( 见 表 15-2)。 静 息 成 像 可 以 帮助 
急诊 室 医师 判断 哪些 患者 可 以 在 门诊 接受 其 他 检测 并 安 
全 出 院 。 弗 吉 尼 亚 医 学 院 应 用 了 综合 临床 风险 和 急性 吏 
E T- 甲 氧 异 且 组 织 灌注 成 像 的 以 整体 为 目标 的 治疗 策 
me ( 见 图 15-11) "1 级 和 2 级 的 患者 (高危 到 极 高 
E) 被 假定 缺 血 的 可 能 性 大 ， 需 住院 治疗 。3 级 和 4 级 的 
患者 ( 低 危 到 中 危 ) BI T PARARE, 
而 5 级 的 患者 ( 极 低 危 ) 不 需要 额外 的 检查 并 可 出 院 。 在 
438 例 行 急 性 成 像 的 患者 (3 级 或 4 级 ) 中 ，338 HARRIE 
常 。 成 像 正常 的 患者 次 年 没有 发 生 和 急性 心肌 梗死 ， 只 有 10 
例 患 者 (3%) 接受 了 冠状 动脉 重建 治疗 。 相 反 ， 在 100 fil 
有 静 息 成 像 灌 注 缺 损 的 患者 中 ，42 例 发 生 了 缺 血 性 心脏 事 
件 ， 包 括 20 例 死亡 或 心肌 梗死 (20%)。 急 性 静 息 成 像 在 
鉴别 低 危 患者 和 高 危 患者 中 发 挥 着 重要 作用 ，。 


注射 时 机 

如 上 所 述 ， 如 果 缺 血 损 伤 缓 解 ， 静 息 T- PAR 
销 组 织 灌 注 成 像 诊 断 心 肌 缺 血 的 敏感 性 会 随 着 时 间 的 而 
降低 。 如 果 在 患者 仍 存在 胸痛 症状 时 注射 示 踪 剂 ， 即 使 
ECG 没有 变化 ,诊断 敏感 性 也 是 最 高 的 ，> 90%"), M 


图 15-10 A, 一 位 因 胸 痛 就 诊 但 心 电 
图 无 特异 表现 的 60 岁 男性 患者 。B， 
AE” Te- PARREGEA (最 
E) 、 水 平 长 轴 (中 间 ) 和 垂直 长 轴 
(最 低 ) 上 成 像 所 示 的 心脏 侧 壁 ( 左 
MU) 的 灌注 缺损 。C， 冠 状 动脉 造影 
右前 斜 位 (上 ) 和 左前 斜 位 CF) 
所 示 的 堪 回 旋 支 高 度 狭 窗 。 冠 状 动 
脉 介 入 治疗 后 ， 再 次 行 “"Tc- 甲 氧 异 
FMA, Ma (BAG 
fl) 。 

From Hilton TC, Thompson RC, Williams 
HJ, et al: Technetium-99m sestamibi 
myocardial perfusion imaging in the 
emergency room evaluation of chest pain. 
J Am Coll Cardiol 1994;23:1016-1022. 


正常 静 息 ”Tc- 甲 氧 异 且 成 像 的 阴性 预测 值 * 
患者 正常 患者 NPV 


ae 1572 


研究 (SE) 例 数 ( 占 总 数 %) (%) 
Bilodeau 等 (1991) 59 45 26 (58%) 94 
Varetto 等 (1993) "51 64 34 (53%) 100 
Hilton (1994) 19 102 70 (69%) 99 
Tatum4$ (1997) 7 438 338 (77%) 100 
Kontos (1997) "8 532 361 (68%) 99 
Heller 等 (1998) ("91 357 204 (57%) 99 
Kontos (1998) 0 620 379 (61%) 99 
NPV， 阴 性 预测 值 


* 因 胸痛 而 去 急诊 室 就 诊 但 ECG 无 诊断 价值 的 患者 。 


痛 缓解 后 早期 注射 示 踪 剂 2 ~ 8 小 时 内 ， 冠 心病 诊断 率 仍 
有 79%' ”“。 胸 痛 消 失 后 而 静 息 ”Tc 甲 氧 异 膊 组 织 灌 注 成 
像 仍 有 灌注 缺损 的 原因 可 能 与 缺 血 损伤 的 范围 和 严重 程度 
相关 。 

“I-BMIPP 在 急诊 室 可 能 有 独特 的 应 用 价值 “…。 因 
为 缺 血 时 心肌 的 代谢 底 物 从 脂肪 酸 转变 为 葡萄 糖 ， 这 一 
代谢 性 变化 的 持续 时 间 要 比 血 流 灌注 降低 的 时 间 长 。 因 
此 诸如 ”I-BMIPP 的 示 踪 剂 可 以 显示 心肌 缺 血 后 摄取 降 
低 ， 即 使 心肌 灌注 恢复 正常 时 仍 持续 存在 ， 因 此 在 急诊 
室 可 能 有 更 高 的 应 用 价值 。 在 一 项 有 111 例 有 急性 胸痛 综 
合 征 、 患 者 人 院 前 ~ 5 天 时 症状 已 缓解 的 病例 研究 中 ， 
“I-BMIPP 成 像 诊 断 冠 心病 的 敏感 性 为 74%， 而 Te- 甲 
氧 异 有 稍 组 织 灌 注 成 像 (I-18) 的 敏感 性 只 有 38%。 很 显 
然 ， 还 需要 进一步 的 数据 证 实 “I-BMIPP 成 像 在 急诊 室 的 
应 用 价值 。 


成 本 效果 


已 有 多 项 研究 对 急诊 室 应 用 影像 学 指导 治疗 可 能 节省 
的 花费 进行 了 评估 。Weissman 等 ”在 一 项 对 就 诊 于 急 
诊室 的 有 不 明 原 因 胸 痛 的 患者 进行 的 研究 中 ， 比 较 了 急性 
To. 甲 氧 异 且 成 像 的 花费 加 根据 成 像 结 果 选 择 治疗 的 花 
费 与 成 像 前 就 进行 治疗 的 花费 。 根 据 成 像 结 果 指 导 治疗 ， 
每 例 患 者 的 花费 减少 了 大 约 800 美元 ， 并 且 在 因 成 像 正常 
而 出 院 的 患者 中 没有 1 例 出 现 不良 事 件 。 同 样 ，Radensky 
等 ”比较 了 根据 急性 T- FS RH EE BENG 
疗 (扫描 阳性 ) 或 出 院 (扫描 阴性 ) 治疗 策略 与 仅 根 据 临 
床 症状 和 ECG 变化 做 出 的 治疗 策略 。 结 果 发 现 ， 应 用 急 
HE Te- 甲 氧 异 且 成 像 进行 分 诊 ， 每 例 患 者 的 花费 可 以 降 
低 1000 美元 。 费 用 节省 的 原因 是 : 成 像 指 导 组 无 心脏 事 
件 患 者 的 住院 率 (14%) 显著 低 于 临床 症状 和 ECG 指导 组 
(54%)。 同 时 ， 应 用 成 像 诊断 患者 心脏 事件 风险 的 敏感 性 
也 不 低 ， 为 94%， 临 床 症状 和 ECG 指导 组 为 88%, 

Stowers 等 “|! 比较 了 在 就 诊 于 急诊 室 的 、ECG 缺乏 


对 胸痛 患者 进行 评估 积分 层 的 行动 策略 : 基于 风险 和 目标 驱动 的 
分 层 基于 临床 症状 特征 、 病 史 和 最 初 的 ECG 检 查 
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Acute cardiac team (ACT) Medical College of Virginia hospitals/VCU/Richmond, Va. 


15-11 弗吉尼亚 医学 院 附属 医院 用 于 急诊 室 胸痛 评估 和 分 
诊 的 策略 : 基于 临床 风险 评估 和 将 急性 核 素 心肌 灌注 成 像 整合 
到 对 低 危 或 中 危 患者 的 决策 分 析 中 。CICU， 心 脏 重症 监护 室 ; 
CP， 胸 痛 ，ED， 急 诊室 。 

From Tatum JL, Jesse RL: Emergency department triage and imaging 
of patients with acute chest pain. In Zaret BL, Beller GA [eds]: Nuclear 
Cardiology: State of the Art and Future Directions, 2nd ed. St. Louis, 
Mosby, 1999, pp 468-489. 


急性 缺 血 证 据 的 中 危 胸 痛 患 者 中 资源 应 用 情况 和 结果 ， 患 
者 被 随机 分 为 传统 组 和 “”"Tc- FAA SE ASHES 
组 。 在 组 织 灌注 成 像 指 导 组 ， 患 者 根据 成 像 结 果 按 照 事先 
设 定 方案 处 置 。 扫 描 阳 性 的 患者 接受 心 导 管 检 查 ， 而 扫描 
阴性 的 患者 接受 运动 平板 试验 。 传 统 组 患者 则 根据 医师 的 
决定 选择 治疗 方式 。 结 果 发 现 ， 尽 管 两 组 在 住院 期 间 和 
30 天 的 事件 发 生 率 相似 ， 但 是 与 传统 组 相 比 ， 组 织 灌 注 
成 像 指 导 组 的 患者 平均 住院 费用 减少 了 1843 美元 ,， 并且 
住院 天 数 缩短 了 2 天 。 费 用 节省 与 心 导 管 检查 率 降低 和 住 
院 天 数 缩短 相关 。 

一 项 包含 2475 例 可 疑 ACS 但 ECG 不 能 诊断 或 正常 
的 患者 的 随机 试验 ““， 对 静 息 组 织 灌 注 成 像 在 急诊 室 分 
诊 中 的 作用 进行 了 评估 。 随 机 行 组 织 灌注 成 像 组 的 住院 率 
较 低 (47.5% 对 56.1%, P < 0.001) ， 但 是 两 组 的 临床 结 
果 之 间 没 有 显著 性 差异 。 两 组 中 各 有 1 例 患 者 (0.1%) 在 
出 院 后 诊断 为 ACS。 因 此 ， 将 组 织 灌注 成 像 整合 到 急诊 室 
的 诊断 中 可 以 降低 不 必要 的 住院 ， 而 不 会 减少 因 急性 缺 血 
需要 的 住院 。 该 试验 随后 的 一 项 研究 发 现 ， 两 组 中 糖尿 病 
患者 的 不 必要 的 住院 率 降低 在 两 组 相似 ， 尽 管 糖 尿 病 患者 
总 的 住院 率 较 高 “"。 

Kontos 等 ”报道 了 之 前 提 到 的 弗吉尼亚 医学 院 实施 
包含 组 织 灌注 成 像 的 急诊 处 理 流 程 实施 后 对 医疗 费用 的 影 
啊 。 结 果 发 现 ， 包 含 组 织 灌 注 成 像 后 的 新 策略 降低 了 每 种 
风险 层 患 者 的 费用 ， 与 造影 率 降低 和 住院 时 间 缩 短 相关 。 

急诊 室 的 急性 静 息 组 织 灌 注 成 像 检 查 是 有 效 的 诊断 和 
预后 评估 工具 ， 可 以 帮助 医师 对 诊断 不 明确 的 患者 胸痛 综 
合 征 做 出 的 处 置 决策 ， 并 且 可 以 使 医疗 费用 降低 而 不 损害 
患者 的 临床 结果 。 随 着 医疗 费用 约束 的 压力 逐渐 增加 及 急 
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164 诊治 疗 手段 逐渐 增多 ， 这 一 检查 手段 将 越 来 越 受 关注 。 
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心脏 核 素 检查 具有 有 力 的 诊断 和 预后 价值 ， 可 以 帮助 


医师 对 各 类 ACS 患者 做 出 及 时 和 合理 的 决定 。 由 于 可 以 
杜 别 进一步 检查 或 PCI 不 能 获 益 的 低 危 患者 和 可 以 获 益 的 
高 危 患 者 ， 核 素 检 查 可 使 医疗 资源 的 应 用 获得 更 好 的 成 本 
效果 ， 并 可 优化 患者 结果 。 同 时 ， 核 素 检查 还 有 助 于 评 位 
左 室 功能 不 全 患者 的 存活 心肌 ， 进 一 步 指导 施行 血管 重建 
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SH CT 在 急性 冠状 动脉 综合 


Pim J. de Feyter 和 Koen Nieman 


由 于 冠状 动脉 体积 小 、 走 形 扭曲 并 在 持续 运动 ， 高 
质量 无 创 冠状 动脉 成 像 要 求 空 间 分 辨 率 高 和 成 像 速度 快 。 
CT 已 成 为 采用 无 创 方法 使 冠状 动脉 显 像 的 最 有 效 技术 。 
20 世纪 80 年 代 中 期 引进 电子 束 CT (EBCT)， 是 专门 用 
于 心脏 成 像 的 高 速 CT 扫描 机 。 尽 管 多 数 情况 下 用 于 冠状 
动脉 钙化 的 检测 和 定量 分 析 ， 但 EBCT 也 可 用 于 对 比 增 
强 下 的 冠状 动脉 成 像 。 自 21 世纪 早期 以 来 ， 具 有 心脏 成 
像 功 能 的 多 排 CT 扫描 机 已 逐渐 发 展 起 来 。 多 排 CT Ati 
机 可 用 于 冠状 动脉 钙化 的 监测 和 定量 分 析 ， 但 主要 用 于 冠 
状 动脉 成 像 。 在 目前 技术 水 平 下 ，CT 扫描 机 装备 有 64 HF 
或 更 多 排 探 测 器 。 能 更 快 获取 图 像 的 双 源 CT 扫描 机 也 得 
到 了 应 用 。 本 章 将 讨论 CT 评估 冠状 动脉 钙化 积分 和 冠状 
动脉 总 体 斑 块 负荷 的 价值 和 CT 冠状 动脉 成 像 在 评估 ACS 
患者 中 的 作用 。 
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CT 冠状 动脉 钙化 积分 

X 线 穿 过 钙化 部 位 后 的 衰减 程度 相对 于 周围 组 织 要 高 
得 多 ， 因 此 CT 很 容易 确定 冠状 动脉 钙化 ( 见 图 16-1)。 组 
织 学 研究 显示 ，CT 峰值 密度 > 130HU 与 冠状 动脉 钙化 斑 
块 明 显 相 关 “。 和 冠状 动脉 钙化 是 存在 冠状 动脉 费 样 硬化 的 
佐证 。 尽 管 钙化 的 粥 样 硬 化 斑 块 仅 占 总 冠状 动脉 斑 块 负荷 
的 20%， 但 是 冠状 动脉 钙化 程度 与 总 的 弦 样 硬化 斑 块 人 负荷 
( 即 钙化 和 非 钙 化 粥 样 硬化 ) 相关 "”"。 大 量 冠状 动脉 钙化 
可 增加 冠状 动脉 树 存 在 易 损 斑 块 的 可 能 性 ， 但 并 不 能 确定 
易 损 斑 块 的 位 置 。 无 冠状 动脉 钙化 也 不 能 除外 冠状 动脉 粥 
样 硬化 的 存在 ， 包 括 高 危 斑 块 ， 但 是 可 能 性 较 小 。 

冠状 动脉 钙化 的 数量 可 通过 不 同方 式 加 以 量化 。 应 用 
最 广 的 方法 是 基于 CT 峰值 密度 (> 130HU) 和 钙化 斑 块 
面积 (> Imm) 的 Agatston 钙化 积分 方法 "。 每 一 处 钙化 
病变 的 积分 要 将 钙化 面积 与 CT 峰值 密度 所 确定 的 因子 数 
FASE: CT 峰值 密度 在 130 ~ 199HU 的 定 为 1，200 ~ 299 
的 定 为 2; 300 ~ 399 的 定 为 3，400HU 或 更 高 的 定 为 4。 
总 的 Agatston 钙化 积分 通过 累加 各 处 病变 的 钙化 积分 得 到 。 
几 项 大 规模 长 期 随访 研究 评估 了 钙化 积分 在 高 危 无 症状 人 
群 中 预测 心血 管事 件 的 价值 ( 见 表 16-1) 0, ERK 
化 积分 为 0， 预 示 极 低 危 的 心血 管 不 良 事件 发 生 率 (年 风 
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征 中 的 应 用 


险 < 0.4%)， 而 钙化 积分 数值 与 心血 管 不 良 事 件 的 发 生 之 
间 有 着 很 强 的 直接 相关 性 〈 见 表 16-2 和 16-3)。 

最 近 完 成 了 一 项 有 关 钙 化 积分 预测 价值 的 蔡 茜 分 析 
( 见 表 16-4 和 表 16-5) ""。 总 体 上 ， 与 无 钙化 相 比 ， 存 在 
钙化 的 相对 危险 度 为 4.3 (95% 的 置信 区 间 为 3.5 ~ 5.2), 
并 且 这 一 相对 危险 度 揭示 了 这 样 一 种 紧密 关系 : 钙化 积分 
起 高， 事件 发 生 率 和 相对 危险 度 越 高 。 

钙化 积分 的 预测 价值 在 对 年 龄 和 性 别 因素 进行 校正 后 
才 会 有 意义 ， 这 点 很 重要 ， 因 为 钙化 沉积 随 着 年 龄 增加 而 
增加 ， 而 且 更 多 见于 男性 。 大 规模 研究 也 表明 ， 钙 化 积分 
比 传统 危险 因素 有 着 更 高 的 预测 价值 ““。 通 常 不 建议 将 
CT 冠状 动脉 钙化 筛 查 用 于 无 症状 的 低 危 或 高 危 心 血管 患 
者 群 。 钙 化 第 查 可 用 于 实际 上 表明 存在 低 风 险 的 低 钙 化 积 
分 的 中 危 人 群 ， 而 高 钙化 积分 的 中 危 人 群 (> 400) 应 被 
重新 列 为 高 危 人 群 ， 为 强化 调整 危险 因素 提供 依据 “。 


CT 冠状 动脉 成 像 : BARR Tr 

有 创 冠 状 动脉 造影 确定 的 阻塞 性 冠 心病 的 病变 程度 
(1、2、3 支 病 变 或 左 主干 病变 ) 可 以 预测 患者 结果 。 
无 创 CT 血管 显 像 评估 的 冠状 动脉 阻塞 程度 被 认为 也 可 以 
有 相似 的 预测 价值 。Pundziute 等 “最 先 报道 了 在 100 Fil 
有 症状 的 患者 中 ， 应 用 CT 冠状 动脉 成 像 预测 心 源 性 死 
亡 、 非 致命 性 心肌 梗死 、 需 住院 治疗 的 UA 和 血管 重建 复 
合 终点 的 诊断 价值 。CT 发 现 阻 塞 性 和 非 阻 塞 性 病变 与 1 
年 时 30% 的 不 良 事件 相关 ， 而 CT 未 发 现 有 病变 表现 者 则 
为 0 事件 率 。 大 多 数 不 良 事件 最 终 都 导致 了 血管 重建 。 

Min 等 “在 1127 例 > 45 岁 的 胸痛 患者 中 ， 研 究 了 
CT 冠状 动脉 成 像 的 预测 价值 。 在 平均 随访 15.3 + 3.9 个 
月 后 对 全 因 死 亡 进 行 了 评估 。 总 体 死亡 率 为 3.5%。 普 通 
CT 扫描 对 死亡 率 的 预测 值 较 低 ， 仅 为 0.3%。 冠 状 动脉 病 
变 的 存在 、 范 围 及 其 严重 性 是 全 因 死 亡 的 强烈 预测 因素 。 
三 支 病 变 和 左 主干 病变 患者 的 临床 结果 最 差 ， 这 就 证 实 了 
无 创 CT 冠状 动脉 成 像 具 有 与 有 创 冠状 动脉 造影 相似 的 预 
测 价值 ( 见 图 16-2) "7, 


ACS 患者 的 CT 冠状 动脉 成 像 


CT 冠状 动脉 成 像 在 发 现 ACS 患者 的 严重 冠状 动脉 狭 
窗 中 的 可 行 性 可 应 用 4 排 和 16 HE CT 扫描 机 予以 显现 ”1。 


由 于 图 像 质量 欠 佳 和 需要 筛选 患者 而 导致 无 法 判读 结果 的 
情况 相当 多 , 4 排 和 16 排 CT 扫描 机 的 临床 价值 有 限 。64 
HE CT 的 应 用 极 大 地 提高 了 诊断 价值 。 在 对 104 例 非 ST 
BHAE ACS 患者 的 研究 中 ，Meijboom 等 “ 证 实 ，64 HE 
CT 冠状 动脉 成 像 发 现 冠状 动脉 狭 窗 的 敏感 性 很 高 ， 并 且 
有 可 能 可 以 可 靠 地 除外 严重 冠 心病 ( 见 表 16-6)。CT 在 
ACS 的 价值 一 直 还 没有 定论 ， 而 且 CT 不 能 替代 有 创 冠状 
动脉 造影 而 确定 患者 是 否 有 必要 立即 行 冠状 动脉 重建 这 一 
事实 也 限制 了 其 应 用 。CT 冠状 动脉 成 像 在 STEMI 患者 中 
的 价值 不 大 ， 这 部 分 患者 可 以 直接 行 PCI， 可 能 的 话 ， 也 
可 以 按照 指南 建议 的 那样 进行 溶 栓 。 多 排 CT 在 NSTEMI 


图 16-1 
块 ! C， 无 钙化 。 高 密度 的 亮点 代表 钙化 斑 块 《箭头 所 示 ) 。 
LAD， 左 前 降 支 动脉 ，LCx， 左 回旋 支 动 脉 。 


A，LAD 中 小 的 钙化 斑 块 ， B， 左 主干 中 大 的 饥 化 斑 


患者 中 有 一 定价 值 。 按 照 基于 临床 表现 、ECG 变化 、 心 
肌 标 志 物 、 电 流 或 血 流 不 稳定 性 以 及 是 否 存在 糖尿 病 的 欧 
洲 心脏 病 学 会 (ESC) 指南 ， 这 些 患者 可 划分 为 高 危 和 低 
危 组 “'” 或 按照 ACC/AHA 指南 将 这 些 患者 划分 为 高 危 、 
中 危 和 低 危 三 组 。 并 不 建议 将 CT 冠状 动脉 成 像 应 用 于 高 
危 患 者 ， 因 为 这 些 患者 可 从 早期 有 创 策略 和 冠状 动脉 重 
建 中 获 益 。 低 危 至 中 危 患者 可 行 CT 冠状 动脉 成 像 作为 初 
始 评估 ， 以 除外 可 出 现 于 30% 患者 的 严重 冠 心病 ( 见 图 
16-3) ““。 在 低 至 中 危 患 者 中 ， 需 要 进一步 的 研究 证 实 
CT 冠状 动脉 成 像 相 对 于 其 他 无 创 功能 检查 (如 SPECT 和 
负荷 超声 心动 图 ) 的 作用 。 
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CT 钙化 积分 对 心血 管事 件 的 预 列 


RMS 。 ”流行 病 学 ”对照 组 钙化 积分 
研究 (年) wan se MD MYE DRS NP eR 线 点 (NP) RR 
Shaw 等 40 935 <10 (5946 全 因 死 亡 (249) 6.2 
(2003) 加 10 377 53+01 5 100 > ) 
> 万 /MI 
ae 1312 66408 7 88 >300 221 0 (316) a 39 
i as MI 
po a 4613 9+6 4.3 94 >100 1136  <100 (3477) or 9.2 
Tay} 7 死亡 或 MI UA 
ris m 1627 43 +3 3 99 >0 364 0 (1363) (9) 11.8 
aa 1795 7146 33 99 >1000 196  0~100 (905) 死亡 /MI (40) 81 
=- 
6 835 : 
250 1380 0 (2692 8.7 
pe E 54 + 10 3.5 70 e aa par 
2005 0 (2780 : 6.3? 
not >113 376 (2780) 
Budoff 
pene fis 25253 56+ 11 6.8 100 >10 14207 0 (11,046) 全 因 死亡 17 
OO 
" 预测 钙化 积分 的 患者 数 。 
1 对 照 组 确定 钙化 积分 的 患者 数 。 
i 按 每 年 每 千 例 患者 计算 。 


RR, 相对 风险 ， UA, 不 稳定 型 心绞痛 。 
冠状 动脉 钙化 积分 对 全 因 死 亡 的 诊断 价值 


冠状 动脉 钙化 积分 诊断 人 


忠 者 数 全 因 死 亡 RRR (调整 变量 
BUR (%) (%) RRR ë 危险 因素 ) 
| BER 
<10 5946 (57) 1.0 (62) = = 
随访 (年 ) 3~5 
11~ 100 2044 (20) 2.6 (53) 2.5 1.7 
CHD, FEC REMI 395 
101~400 1432 (14) 3.8 (54) 3.6 1.8 
高 危 事件 比 低 危 事件 
401~1000 623 (6.0) 6.3 (39) 6.2 2.6 
364/19 039 事件 CS>0 
> 1000 332 (3.2) 12.3 (41) 12.3 4.0 
49/11 815 事件 CS =0 
RRR， 相 对 危险 度 。 
“ 10 377 例 无 症状 患者 ;总 死亡 =2.4% (N=249) 。 相对 危险 度 4.3 (95%CI, 3.5~5.2) 


Data from Shaw LJ, Raggi P, Schisterman E et al: Prognostic value of cardiac 
risk factors and coronary artery calcium screening for all-cause mortality. 
Radiology 2003;228:826-833. 


冠状 动脉 钙化 对 长 期 预后 的 预测 
ann RRR 《调整 的 年 龄 


CHD， 冠状 动脉 疾病 ; CS, 累加 积分 。 

Data from Greenland P Bonow RO, Brundage BH, et al; Society of 
Atherosclerosis Imaging and Prevention; Society of Cardiovascular Computed 
Tomography: ACCF/AHA 2007 clinical expert consensus document 
on coronary artery calcium scoring by computed tomography in global 
cardiovascular risk assessment and in evaluation of patients with chest pain: 


钙化 积分 MER (%) + 危险 因素 ) A report of the American College of Cardiology Foundation Clinical Expert 
Consensus Task Force (ACCF/AHA Writing Committee to Update the 2000 

0 11 046 (44) as = Expert Consensus Document on Electron Beam Computed Tomography) 
developed in collaboration with the Society of Atherosclerosis Imaging and 

1~10 3 567 (14) 2.6 1.5 Prevention and the Society of Cardiovascular Computed Tomography. J Am 
Coll Cardiol 2007;49:378-402. 

11~ 100 5 033 (20) 6.7 3.6 

101 ~ 400 3177 (13) 13 3.9 多 排 CT 冠状 动脉 成 像 

401 ~ 1000 1 469 (6) 23 6.2 

成 分 〈 非 钙化 或 钙化 )、 管 腔 阻 塞 程 度 和 血管 重 构 等 信息 ， 
RRR， 相 对 危险 度 。 


“25 253 例 无 症状 患者 ， 全 因 死 亡 =2% (N=510) 。 

Data from Budoff MJ, Shaw LJ, Liu ST, et al. Long-term prognosis associated 
with coronary calcification: Observations from a registry of 25, 253 patients. 
J Am Coll Cardiol] 2007;49: 1860-1870. 


因此 确定 高 危 斑 块 ( 即 极 易 破裂 造成 血栓 形成 导致 ACS 
的 斑 块 ) 的 无 创 成 像 技 术 的 发 展 极 受 期 待 。 目 前 推测 ， 
UA 患者 罪犯 斑 块 〈 破 裂 或 侵蚀 性 斑 块 ) 的 特征 与 高 危 斑 


依据 危险 分 层 的 相对 危险 度 


危险 分 层 冠 脉 钙化 积分 RRR 
低 危 1~ 112 1.9 (1.3 一 2.8) 
rh fi 100 ~ 400 4.3 (3.1~6.1) 
高 危 400 ~ 999 7.2 (5.2~9.9) 
极 高 危 > 1000 10.8 (4.2~27.7) 


RRR, ， 相 对 危险 度 。 

Data from Greenland P Bonow RO, Brundage BH, et al; Society of 
Atherosclerosis Imaging and Prevention; Society of Cardiovascular Computed 
Tomography: ACCF/AHA 2007 clinical expert consensus document 
on coronary artery calcium scoring by computed tomography in global 
cardiovascular risk assessment and in evaluation of patients with chest pain: 
A report of the American College of Cardiology Foundation Clinical Expert 
Consensus Task Force (ACCF/AHA Writing Committee to Update the 2000 
Expert Consensus Document on Electron Beam Computed Tomography) 
developed in collaboration with the Society of Atherosclerosis Imaging and 
Prevention and the Society of Cardiovascular Computed Tomography. J Am 
Coll Cardiol 2007;49:378-402. 


#16-6 | 64 排 CT 血管 造影 在 NSTMI-ACS 中 的 诊断 准确 性 


分 析 敏感 性 ，% ” 特异 性 , % PPV, % NPV, % 
(95%Cl) (95%C!) (95%Cl) (95%Cl) 

BAR 100 5 96 100 

(104) (95 ~ 100) (47~92) (89—99) (70~100) 

阶段 数 92 91 60 99 

(1525) (88~96) (89~92) (54~65) (98 ~99) 


NPV， 阴 性 预测 值 ，PPV， 阳 性 预测 值 。 


校正 风险 (年龄 、 家 族 史 、 血 脂 异 常 ) 


无 或 轻 度 病变 (490)| 


单 支 病 变 (186) 
双 支 病变 (145) 
三 支 病变 (200) 


左 主干 病变 (106) 


图 16-2 1127 例 胸痛 患者 随访 15.3 + 4 月 的 全 因 和 死亡 率 。 
From Min JK, Shaw LJ, Devereux RB, et al: Prognostic value of 
multidetector coronary computed tomographic angiography for prediction 
of all-cause mortality. J Am Coll Cardiol 2007;50:1161-1170. 


块 〈 非 破裂 或 侵蚀 性 斑 块 ) 的 特征 相似 ， 几 组 研究 已 报道 
了 这 些 获 事 斑 块 相对 于 稳定 斑 块 的 CT 特征 ””。 如 CT 
所 评估 的 ， 与 稳定 病变 相 比 , ACS 中 的 罪犯 斑 块 的 面积 更 
大 且 具 有 更 多 的 外 向 重 构 、 点 状 钙化 和 非 钙化 物质 ( 见 图 


16-4) “”“。 尽 管 最 近 的 动物 研究 已 证 实 : 在 粥 样 硬 化 斑 
块 内 注入 含 碘 颗 粒 后 会 引起 大 量 活性 巨星 细胞 聚集 从 而 能 
通过 CT 成 像 ， 但 CT 成 像 通 常 仍 受到 斑 块 形态 的 限制 “。 
然而 ， 在 当前 的 临床 实践 中 ，CT 仍 不 能 分 辨 典型 高 危 病 
变 的 特征 一 一 脂 核 较 大 而 纤维 帽 较 薄 ， 提 示 存 在 炎 性 反 
应 ， 也 不 能 用 于 斑 块 稳定 性 的 评 佑 。 


急诊 科 的 急性 胸痛 患者 

通常 ， 急 性 胸痛 患者 进入 急诊 科 需 接受 一 系列 检查 ， 包 
括 静 息 12 导 联 ECG、 多 种 心肌 标志 物 水 平 (CK, CK-MB 
或 肌 钙 蛋白 ) 或 SPECT 扫描 ， 以 发 现 或 排除 ACS。 这 个 
过 程 非常 耗 时 ， 通 常 需要 住院 ， 而 且 花 费 较 大 。 多 排 CT 
无 创 成 像 是 一 种 快速 、 易 被 患者 接受 的 技术 ， 可 以 在 减少 
花费 的 情况 下 帮助 并 加 快 急 性 胸痛 患者 的 诊断 。 

在 引进 多 排 CT 前 ， 已 在 急诊 室 低 危 急性 胸痛 患者 中 
对 EBCT 钙化 扫描 的 优点 进行 了 评估 ， 这 些 患 者 的 ECG 
表现 是 非特 异性 的 或 正常 的 ， 心 肌 标志 物 正 常 且 无 冠 心 病 
McLaughlin 等 上 各 对 134 例 患者 (53 +28, 63% 为 
女性 ) 进行 了 研究 ， 记 录 30 KARA RAE E D 
肌 梗 死 的 情况 。 在 扫描 呈 阴 性 的 48 例 患 者 中 无 事件 发 生 。 
在 86 例 钙 化 积分 至 少 为 1 的 患者 中 ， 有 4 例 发 生 了 非 致 
命 性 心肌 梗死 ( 见 表 16-7)。 

Georgiou 等 “对 192 例 患 者 进行 了 一 项 前 瞻 性 观察 
研究 (平均 年 龄 33 + 9 岁 ，46% 为 女性 ， 随 访 时间 为 50 
+ 10 个 月 )。 其 中 11 例 患 者 发 生 了 心 源 性 死亡 ，19 例 患 
者 发 生 了 非 致 命 性 心肌 梗死 。 在 CT 钙化 扫描 星 阴 性 的 患 
者 中 (76 例 ) 无 事件 发 生 ， 在 CT 钙化 扫描 呈 阳 性 的 患者 
(116 例 ， 见 表 16-7) 中 事件 发 生 率 为 26%。 多 变量 分 析 
显示 ， 与 传统 危险 因素 相 比 ， 年 龄 和 性 别 调整 后 的 钙化 积 
分 风险 大 小 是 较 强 的 独立 预测 因素 。 

这 两 项 研究 均 为 在 相对 年 轻 的 低 钙化 患者 中 进行 的 。 
老年 患者 被 排除 是 由 于 其 预期 钙化 发 生 率 较 高 ， 会 降低 钉 
化 扫描 的 特异 性 从 而 降低 在 临床 实践 中 的 应 用 价值 。 

因此 ， 进 入 急诊 室 的 低 危 患者 ， 如 果 其 CT 钙化 扫描 
呈 阴 性 则 可 以 安全 出 院 ， 不 需要 进一步 行 负荷 检查 。 而 
CT 钙化 扫描 呈 阳 性 的 患者 则 需要 进行 进一步 检查 。 

无 创 64 排 冠状 动脉 CT 成 像 能 准确 发 现 严重 冠状 动 
脉 阻塞 ， 其 敏感 性 和 特异 性 均 在 90% ~ 98% 之 间 (WL 
16-5) ”。CT 成 像 阴 性 能 可 靠 地 排除 严重 冠 心 病 ， 这 一 
特征 可 以 用 于 急诊 室 快 速 排除 CT 未 证 实 存 在 动脉 粥 样 硬 
化 的 急性 胸痛 患者 。Hoffmann 等 对 无 缺 血性 ECG 变 
化 和 起 初生 化 标志 物 阴性 的 急性 胸痛 患者 进行 了 一 项 前 脆 
性 研究 ， 评 估 了 64 排 冠状 动脉 CT 成 像 对 排除 ACS 的 诊 
断 价 值 。 在 他 们 所 研究 的 103 例 低 危 患者 中 ，5 个 月 随访 
中 有 14 例 患 者 被 诊断 为 ACS。 在 这 些 患 者 中 有 73 例 未 发 
现 严重 冠状 动脉 阻塞 ， 其 中 41 例 CT 未 发 现任 何 斑 块 ， 所 
有 这 些 患者 均 未 出 现 急 性 冠状 动脉 事件 。 有 13 例 患 者 至 
少 存在 一 处 明显 狭 寨 ， 其 中 8 例 发 生 了 ACS， 有 17 AR 
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图 16-3 A, 正常 LAD， B, 正常 RCA， C, 正常 LCx。 在 一 位 急 
性 胸痛 患者 ， 双 源 CT 冠 状 动脉 成 像 显 示 的 没有 明显 的 冠状 动脉 
狭 窗 。LAD， 左 前 降 支 动脉 ， LCx， 左 回旋 支 动 脉 ，RCA， 右 冠 
状 动脉 。 


者 无 法 判读 扫描 结果 ， 其 中 6 例 发 生 ACS。 通 过 对 存在 
阻塞 性 病变 或 图 像 无 法 判读 的 患者 与 无 明显 病变 的 患者 进 
行 比较 ，CT 血管 成 像 的 阳性 和 阴性 预测 值 分 别 为 47% 和 
100%, 

Rubinshtein 等 对 58 例 有 急性 胸痛 的 低 危 患者 进 
行 了 前 脆性 研究 。 其 中 15 例 患 者 多 排 CT 扫描 结果 正常 ， 
20 例 患 者 发 现 非 阻塞 斑 块 。 在 15 个 月 随访 中 ，35 例 患 者 
未 出 现 死亡 或 心肌 梗死 ， 仅 1 例 在 后 期 需要 PCI (2.8%), 
CT 扫 摘 显示 23 例 患 者 存在 阻塞 性 病变 【直径 狭 罕 > 
50%)， 其 中 20 例 根据 心肌 酶 水 平 升 高 、SPECT 或 有 创 


"C 


冠状 动脉 造影 诊断 为 ACS。 发 现 或 除外 ACS 的 敏感 性 为 
100% (20 例 中 的 20 例 )， 特 异性 为 92% (38 例 中 的 35 
例 )， 阳 性 预测 值 为 87% (23 例 中 的 20 例 )， 阴 性 预测 值 
为 100% (35 例 中 的 35 例 )。 

这 两 项 前 瞻 性 研究 证 实 ， 多 排 CT 冠状 动脉 成 像 可 以 
应 用 于 低 危 急性 胸痛 患者 (ECG 无 诊断 性 表现 、 初 始 心 
肌 酶 水 平 或 生化 标志 物 正 常 ) 的 筛 查 。CT 扫描 正常 表明 
患者 可 以 安全 出 院 ， 但 是 对 于 存在 阻塞 性 CT 斑 块 的 患者 
有 理由 进行 进一步 评估 。 

Goldstein 等 “进行 了 一 项 随机 研究 ， 评 估 了 对 急诊 


图 16-4 A，RCA 容 积 泻 染 影像 ，B 和 C， 严 重 的 非 钙 化 斑 块 伴 
RCA 的 多 平面 及 曲面 重建 。 双 源 CT 冠 状 动脉 成 像 显 示 RCA 的 非 
钙化 的 、 严 重 的 外 向 重 构 性 病变 (BAC 箭头 所 示 ) o RCA, € 


钙化 扫 找 预测 心 源 性 死亡 和 非 致命 性 心肌 梗死 
研究 (年 ) 
什 化 扫描 随访 = McLaughiin 等 (1999)s0 Georgiou 等 {2001)sa 事 
事件 率 (%) 件 率 (%) 
无 钙化 48 例 (0%) 76 例 (0%) 
存在 钙化 86 例 (4.4%) 116 例 (26%) 
“急诊 科 的 低 危 急性 胸痛 患者 。 


+ 研究 时 间 : 30% (N= 134) 。 
i 研究 时 间 : 50 + 10 个 月 (N=192) 。 


as = 


室 中 ECG 无 诊断 性 表现 和 初始 心肌 酶 水 平 正 常 的 低 危急 
性 胸痛 患者 应 用 64 HE CT 冠状 动脉 成 像 的 安全 性 和 诊断 
效果 。 将 患者 随机 分 组 后 ， 对 99 例 患 者 首先 实施 了 多 排 
CT 检查 ， 而 对 98 例 患 者 实施 了 标准 的 诊疗 程序 ， 包 括 系 
列 ECG 检查 、 心 肌 酶 水 平 测定 以 及 SPECT HBA (5K) 
负荷 成 像 ， 以 除外 心肌 梗死 。 观 察 终 点 是 安全 性 (超过 6 
个 月 无 严重 事件 )、 诊 断 效 果 、 时 间 和 花费 。 

两 种 途径 都 非常 安全 。 多 排 CT 排除 (67 Hl) 或 确定 
(8 例 ) 存在 冠 心 病 的 患者 占 75% (OLA 16-6), 25% 的 患者 
(24 例 ) 由 于 CT 结果 不 确定 (临界 病变 或 血管 段 无 法 评 
估 ) 需 行 负荷 试验 。 标 准 诊疗 组 中 负荷 试验 正常 的 患者 占 
95% (93 例 )， 可 以 出 院 。 两 组 诊断 效果 无 统计 学 差异 。 多 
HE CT 将 诊断 时 间 由 15 小 时 减少 为 34 小 时 (P < 0.001), 
并 将 费用 从 1872 美元 降 至 1586 美元 (P < 0.001)。 该 评 
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图 16-5 “64 排 CT 冠 状 动脉 成 像 显示 左前 降 支 动脉 近 段 严重 狭 罕 。 


估 显 示 ， 多 排 CT 可 以 安全 地 应 用 于 低 危 急性 胸痛 患者 的 
第 查 ， 并 且 成 本 效果 很 好 。 


急诊 科 中 的 三 合 一 得 查 
在 急诊 室 的 所 有 胸痛 患者 中 ，7% 的 胸痛 是 由 ACS, 


ee 
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肺动脉 栓塞 或 主动 脉 夹层 导致 的 。 在 大 多 数 情况 下 ， 症 状 
和 临床 检查 会 提示 为 这 些 潜在 的 威胁 生命 的 疾病 中 的 一 种 
(或 无 )， 然 后 就 会 对 患者 进行 合适 的 诊断 性 检查 和 治疗 。 
偶尔 会 出 现 临 床 表现 让 人 无 法 判断 的 情况 ， 此 时 多 排 CT 
可 用 于 第 查 所 有 这 三 种 引发 急性 胸痛 的 原因 ， 即 所 谓 的 对 
ACS、 肺 动脉 栓塞 或 主动 肪 夹层 的 三 合 一 筛 查 。 

Johnson 2 °" 采用 这 种 三 合 一 筛 查 方法 对 55 例 急性 
胸痛 患者 进行 了 研究 。CT 研究 在 其 中 所 有 患者 中 均 取 得 
成 功 。 平 均 扫描 范围 为 23 + 4cm， 扫 描 时 间 为 22 + 3 
秒 。37 例 患 者 明确 了 胸痛 原因 ， 其 余 18 例 患 者 未 发 现 异 
常 。9 例 患者 为 冠状 动脉 狭窄 (经 冠状 动脉 造影 证 实 )， 
10 例 患 者 为 肺动脉 栓塞 ，1 例 患 者 为 主动 脉 夹层 ， 7 例 患 
者 发 现存 在 各 种 可 以 解释 疼痛 原因 的 异常 。 这 项 研究 证 
实 ， 三 合 一 的 第 查 方法 可 以 应 用 于 检 出 因 症 状 、 体 征 不 明 
显 而 无 法 明确 急性 胸痛 原因 的 患者 。 

然而 ， 对 于 所 有 三 种 血管 成 像 ， 三 合 一 的 筛 查 方法 并 
不 是 一 种 理想 的 折 中 方案 。 与 分 别 行 CT 检查 检 出 主动 脉 
夹层 、 肺 动脉 栓塞 或 ACS 相 比 ， 这 种 筛 查 方法 以 大 量 对 
比 剂 和 辐射 为 代价 获得 的 图 像 仅 是 低 质量 的 图 像 。 

在 大 多 数 急 性 胸痛 病例 中 ， 临 床 症状 和 体征 仪表 明 一 
种 可 能 的 原因 ， 应 进行 专门 的 CT 检查 以 确认 或 否定 临床 
上 存在 的 怀疑 。 这 种 方法 能 确保 每 种 疾病 的 最 佳 诊断 准确 
性 ， 特 别 是 对 于 严重 的 冠 心病 ， 后 者 是 造成 患者 胸痛 的 最 
普遍 原因 。 


图 16-6 急性 胸痛 患者 ( 低 危 ) 随机 分 为 初始 MSCT 或 标准 治疗 组 的 流程 图 。MSCT， 多 排 螺旋 CT。 
From Goldstein JA, Gallagher MJ, O'Neill WW, et al: A randomized controlled trial of multi-slice coronary computed tomography for evaluation 


of acute chest pain. J Am Coll Cardiol 2007;49:650-657. 


( 赵 勇 Huk) 
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第 1 7 = 
对 易 损 斑 块 的 新 诊断 技术 


Richard Gallo 和 Nicolo Piazza 


冠状 动脉 粥 样 硬化 在 西方 国家 是 导致 患者 发 病 率 和 和 死 
亡 率 上 升 的 主要 病因 ”。 动 脉 粥 样 硬化 表现 为 多 灶 性 病变 ， 
局 限于 冠状 动脉 内 膜 。 尽 管 心血 管 影像 学 不 断 进 展 ， 目 
前 的 诊断 手段 还 无 法 在 发 生 事件 之 前 识别 这 些 病 灶 。 本 章 
旨 在 回顾 新 近 的 有 创 成 影 技术 对 于 检测 易于 破裂 和 可 导致 
ACS 的 高 危 粥 样 硬化 病变 的 作用 及 其 特征 化 表现 。 尽 管 这 
些 新 技术 还 处 在 不 同 的 发 展 阶段 ， 一 些 在 人 体 中 应 用 的 经 
验 还 很 有 限 ， 但 初步 结果 已 显示 出 恨 好 的 前 景 ， 值 得 关注 。 

在 开始 讨论 这 些 适 于 评价 易 损 斑 块 的 影像 学 方法 前 ， 
需要 提出 几 个 关键 性 问题 : 

. 什么 是 易 损 斑 块 ? 
. 影像 学 检查 识别 易 损 斑 块 内 的 哪些 成 分 ? 
. 诊断 易 损 斑 块 的 金 标准 ? 
. 易 损 斑 块 在 冠状 动脉 血管 中 的 分 布 ? 
. 每 次 在 检查 一 名 患者 时 可 以 发 现 多 少 易 损 斑 块 ? 
. 易 损 斑 块 的 演变 ? 
哪些 患者 需要 排查 ? 
. 易 损 斑 块 的 临床 意义 ? 
. 如 果 有 ， 对 易 损 斑 块 可 进行 什么 干预 ? 
为 了 回答 上 述 问 题 ， 已 进行 了 许多 研究 ， 但 是 还 有 许 
多 问题 仍 无 答案 。 

罪犯 斑 块 或 病变 常常 是 指 那些 在 发 生 冠状 动脉 事件 后 
导致 冠状 动脉 闭塞 引起 ACS 的 斑 块 。 而 易 损 斑 块 是 指 容易 
导致 血栓 形成 和 发 展 成 罪犯 病变 的 动脉 费 样 硬化 斑 块 “。 

回顾 性 的 组 织 病 理学 研究 已 确认 了 易 损 斑 块 的 一 些 特 
点 “ 。 易 损 斑 块 最 常 表现 为 薄 纤 维 帽 粥 样 斑 块 、 斑 块 侵 
蚀 和 钙化 绪 节 。 

有 症状 的 血栓 事件 多 由 薄 纤 维 帽 粥 样 斑 块 的 破裂 
引起 ， 可 占 65%。 薄 纤维 帽 费 样 斑 块 病变 的 特征 包括 ， 
四 相对 较 大 的 脂 质 核 超过 斑 块 容积 的 40%:，@ 落 纤维 帽 
(< 100um)， 国 纤维 帽 的 肩 部 有 巨 噬 细 胞 和 淋巴 细胞 的 
侵 涧 炎症 ，@ 平 滑 肌 细胞 较 少 “。 另 一 种 大 约 引 起 1/3 的 
ACS 的 易 损 斑 块 类 型 是 斑 块 侵蚀 。 其 特点 为 斑 块 相对 完 
整 ， 但 是 表面 没有 血管 内 皮 ， 上 面 覆盖 血栓 “ 。 另 外 ， 
表面 有 血栓 突出 于 血管 壁 的 钙化 结 节 引 起 的 血栓 事件 占 
5%。 最 少见 的 易 损 斑 块 类 型 是 由 于 斑 块 滋养 血管 的 过 度 
生长 导致 的 斑 块 内 出 血 和 血栓 形成 “。 

斑 块 破裂 最 常 发 生 在 冠状 动脉 的 近 端 和 中 段 “。 这 些 
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在 冠状 动脉 近 中 段 的 斑 块 的 脂 质 核 一 般 比 在 远 端 的 斑 块 的 
ARRAN. Bob, at 2/3 的 引起 症状 性 血栓 事件 的 罪 
犯 斑 块 是 非 血 流 限制 的 (< 50%) “” “。 因 此 ， 造 影 发 现 
的 狭 罕 程 度 与 将 来 的 血栓 事件 没有 关系 。 

对 易 损 斑 块 的 认识 还 需要 注意 几 点 。 根 据 尸 检 “ 、 
血管 造影 " 和 血管 内 超声 研究 T, EACS 患者 可 以 
发 现 罪 犯 病变 以 远 的 斑 块 破裂 。 斑 块 破裂 并 不 都 会 引起 症 
状 性 血栓 事件 ， 大 约 5% ~ 15% 的 非 心 源 性 死亡 患者 的 冠 
状 动脉 也 可 以 发 现 破 裂 斑 块 。 故 近期 有 观点 认为 ， 对 患者 
整体 评价 比 发 现 单一 的 易 损 斑 块 更 重要 (如 “ 易 损 患者 ” 
概念 的 提出 )。 

目前 对 易 损 斑 块 的 演变 情况 尚 不 清楚 。 有 关 易 损 斑 块 演 
变 的 信息 主要 来 自 那 些 回 顾 性 的 体外 和 体内 组 织 学 研究 结 
果 ""。 能 够 发 现 动脉 粥 样 硬 化 病变 特征 的 影像 学 检查 可 以 
帮助 理解 易 损 斑 块 的 演变 和 识别 容易 导致 心脏 事件 的 病变 。 

目前 有 一 些 影像 学 检查 可 以 评价 斑 块 的 易 损 性 。 这 些 
检查 主要 针对 易 损 斑 块 的 几 个 明确 特点 : RAE 
样 斑 块 、 脂 质 核 、 高 张力 和 炎症 区 域 。 本 章 主要 介绍 几 种 
识别 易 损 斑 块 的 有 创 影 像 学 检查 : OOCT, OMAK 
拟 组织 学 ，@ 血 管内 震荡 学 ，@ 血 管 温度 学 ，@ 血 管内 磁 
共振 成 像 ，@ Raman 光谱 学 ，@@ 近 红外 光谱 学 。 
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光学 相干 断层 成 像 (OCT) 是 一 种 光学 检查 手段 ， 具 
有 组 织 分 辩 率 高 的 特点 。 与 IVUS 不 同 ，OCT 导管 有 一 
个 光纤 ， 通 过 超 发 光 二 极 管 发 射 垂 直 于 导管 轴 向 的 低 相 干 
近 红 外 线 光束 。 反 射 回 来 的 红外 线 光 被 捕捉 ， 通 过 干涉 
法 测量 深度 ， 进 行 图 像 重建 号 。 应 用 大 约 1310nm 的 中 
心 光波 长 度 可 以 最 大 幅度 地 减少 血液 成 分 对 光线 的 吸收 。 
OCT 检查 可 以 在 体内 实时 成 像 DREKA IVUS 的 
10 倍 。 其 轴 向 分 辩 率 在 10 ~ 15um 之 间 ， 纵 向 分 辨 率 在 
20 ~ 25um 之 间 。 但 是 在 分 辩 率 增加 的 同时 ， 组 织 穿 透 力 
会 随 之 降低 (1 ~ 3mm) "a, 

OCT 以 往 仅 应 用 于 主动 脉 和 冠状 动脉 尸检 "中 。 近 几 
年 ，OCT 越 来 越 多 地 被 用 来 评价 新 一 代 冠 状 动脉 支架 ”一 。 
OCT 可 以 很 好 地 判断 斑 块 的 性 质 。 没 有 明显 界限 的 低 信 
号 区 域 是 典型 的 富 含 脂 质 的 脂 质 核 ， 轮 廓 明显 、 内 部 信和 号 


很 弱 是 纤维 钙化 斑 块 的 特点 ， 纤 维 斑 块 表现 为 均 质 的 高 信 
号 病变 ( 见 图 17-1)。 现 代 OCT 技术 对 纤维 斑 块 的 敏感 性 
和 特异 性 分 别 为 71% ~ 79% 和 97% ~ 98%， 对 纤维 钙化 
斑 块 分 别 为 90% ~ 94% 和 97%， 对 富 含 脂 质 的 斑 块 分 别 
为 90% ~ 94% 和 90% ~ 92%"), 

尽管 OCT 与 组 织 学 图 像 很 相符 ，Manfrini 等 近期 的 
研究 Xt OCT 识别 斑 块 的 能 力 提出 了 质疑 。 他 们 通过 对 
79 个 尸检 冠状 动脉 的 组 织 学 进行 对 比 发 现 ，OCT 对 纤维 


帆 脂 质 斑 块 的 识别 能 力 为 45% (x =0.27; P < 0.01), 对 


纤维 钙化 斑 块 为 68% (x = 0.40; P < 0.001) ， 对 纤维 斑 块 
为 83% (x = 0.37;， P< 0.001)， 对 血栓 为 100% (k= 1; P 
< 0.001), HF OCT 的 组 织 穿 透 力 较 绊 ， 对 在 厚 纤 维 幅 
下 的 脂 质 池 和 和 钙化 识别 起 来 很 困难 。 

几 项 研究 表明 ， 在 纤维 帽 处 OCT 信号 的 变化 同 组 织 
断面 上 巨星 细胞 的 多 少 有 很 好 的 关联 ， 故 认为 可 以 作为 斑 
块 炎症 的 替代 指标 “”。 与 灰 阶 形式 的 IVUS HALL, OCT 
对 薄 纤 维 帽 、 脂 质 池 和 纤维 斑 块 的 判定 更 准确 “' 。 

体内 研究 表明 ，OCT 对 冠 心 病 患者 可 以 提供 斑 块 形 
态 和 成 分 的 鉴别 信息 。 一 项 研究 显示 ， 与 接受 PCI 的 稳定 
型 心绞痛 患者 相 比 ， 急 性 心肌 梗死 患者 的 斑 块 纤维 帽 更 薄 
[中 位 数 〈 四 分 位 数 间距 )，47.0um (25.3 ~ 184.3um) 对 
102.6um (22.0 ~ 291.1um)，P=.02]”。 

OCT 对 动脉 顷 样 硬化 斑 块 的 判断 受 其 穿 透 力 弱 


正常 动脉 
图 17-1 正常 冠状 动脉 的 组 织 横断 面 ( 左 ) 。 正 常 冠 状 动脉 的 


OCT 图 像 〈 右 ) 。OCT， 光 学 相干 断层 扫描 。 
Courtesy of Craig Kelly, LightLab Imaging, Westford, MA. 


(1 ~ 3mm) 的 影响 ， 故 对 于 直径 大 的 冠状 动脉 (> 
3.5mm) 无 法 获得 全 部 血管 图 像 。 另 外 ， 由 于 血液 会 
导致 信和 号 散射 和 信和 号 衰减 ， 故 在 行 OCT PAN REM 
管 近 端 用 一 低压 球 训 阳 断 血 流 ， 同 时 用 对 比 剂 冲 刷 血 
管 ， 所 以 成 像 时 间 相 对 较 短 (~ 2 秒 )。 新 一 代 快 速 扫 描 
OCT 系统 可 以 减少 血 流 阻 断 时 间 。 其 应 用 波长 范围 更 大 
(1200 ~ 1360nm) 的 红外 线 测量 反射 时 间 。 应 用 Fourier 
转换 技术 把 频率 信号 转换 成 时 间 信 和 号， 该 系统 可 使 成 像 速 
度 提 高 4 ~ 5 倍 ， 对 于 测量 较 长 的 动脉 段 ， 可 以 缩短 球 圳 
阻 断 时 间或 一 次 对 比 剂 冲刷 完成 ”。 


血管 内 超声 一 一 虚拟 组 织 学 


尽管 灰 阶 的 IVUS 是 评价 冠状 动脉 斑 块 和 血管 直径 的 
金 标 准 ， 但 其 无 法 区 分 动脉 费 样 硬化 斑 块 的 不 同 组 织 成 
分 。IVUS 灰 阶 图 像 是 组 织 超声 反射 重建 图 像 。 但 是 ， 有 
大 量 的 在 射频 信和 号 高 峰 内 和 之 间 的 信息 没有 处 理 。 对 这 些 
未 处 理 的 反 回 散射 超声 信和 号 的 射频 数据 进行 分 析 ， 可 以 蔡 
RAMAI IVUS 的 灰 阶 图 像 。 应 用 不 同 数学 模型 对 射频 数 
据 进 行 处 理 ， 就 可 以 得 到 各 种 各 样 的 组 织 重建 图 像 。 本 节 
重点 讨论 血管 内 超声 - 虚拟 组 织 成 像 学 (IVUS-VH) , 

IVUS-VH 把 动脉 粥 样 硬化 斑 块 用 颜色 划分 成 四 种 成 
分 : 钙化 班 块 《〈 和 白色 )、 由 致密 的 胶原 组 成 的 纤维 斑 块 
(绿色 )、 由 胶原 和 散布 的 脂 质 组 成 的 纤维 脂 质 斑 块 〈 绿 黄 
色 ) 和 包括 胆固醇 裂 阶 、 泡 沫 细胞 和 微小 钙化 灶 的 坏死 核 
(红色 ) ( 见 图 17-2) ™, 

一 项 研究 对 15 例 稳定 型 心绞痛 和 15 例 ACS 进行 了 
IVUS-VH 检查 ， 与 旋 切 术 获 得 的 组 织 切 片 进行 对 比 ， 判 
断 IVUS-VH 的 准确 性 ”…'。IVUS-VH 对 纤维 斑 块 诊断 的 
准确 性 为 87.1%， 对 纤维 脂 质 斑 块 为 87.1%， 对 坏死 核 为 
88.3%， 对 致密 钙化 斑 块 为 96.5%。 有 趣 的 是 ，IVUS-VH 
在 NSTEMI 和 UA 患者 中 发 现 坏 死 核 的 频率 高 于 在 稳定 冠 
心病 患者 中 发 现 的 频率 。 然 而 ， 旋 切 术 可 以 导致 组 织 结构 
破坏 ， 故 用 其 作为 标准 对 照 受 到 置疑 。 在 一 项 动脉 粥 样 硬 
化 性 猪 模型 中 ，Grannada 等 ” 比较 了 应 用 体内 IVUS-VH 


图 17-2 A， 钙 化 纤维 粥 样 斑 块 的 IVUS-VH 重 建 图 像 ( 左 ) ， 该 斑 块 的 组 织 学 横断 面 ( 右 ) 。B， 非 钙化 的 纤维 粥 样 斑 块 的 IVUS- 
VH 重 建 图 像 ( 左 ) ， 该 斑 块 的 组 织 学 横断 面 ( 右 ) 。IVUS-VH， 血 管内 超声 -虚拟 组 织 学 成 像 。 


Courtesy of Michel Lussier, Volcano Corporation, Rancho Cordova, CA. 
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178 方法 与 组 织 学 切片 方法 对 60 个 病变 进行 的 评价 。 与 既往 


的 研究 结果 不 同 ， 该 研究 发 现 ，IVUS-VH 的 准确 性 较 低 ， 
只 有 38% ~ 58%, 

Rodriguez-Granillo 等 ”近期 应 用 IVUS-VH 对 薄 纤 
维 帽 粥 样 斑 块 的 发 生 率 与 其 临床 表现 的 关系 进行 了 研究 。 
IVUS 确定 的 薄 纤 维 帽 缆 样 斑 块 应 符合 以 下 特点 : OAR 


EU ASTER ( 占 管 壁面 积 的 10%) 的 局 限 斑 块 ，@ 粥 样 王 志 


面积 占 40%。 在 这 项 研究 中 ，23 例 ACS WHAT ZENE ERE 
块 的 发 生 率 是 32 例 稳定 心绞痛 患者 的 3 倍 (P = 0.018)。 
患者 的 基线 特征 与 IVUS 发 现 的 薄 纤 维 帽 缆 样 斑 块 之 间 不 
相关 。 同 时 发 现 ，66.7% 的 IVUS 确定 的 萍 纤维 帽 粥 样 斑 
块 在 冠状 动脉 近 端 20mm, 

其 他 一 些 研究 应 用 IVUS-VH 方法 评估 了 斑 块 成 分 和 
血管 重 构 与 临床 表现 之 间 的 关系 。 发 现 ， 正 性 重 构 常 常 伴 
有 较 大 的 脂 质 坏死 核 和 较 少 的 纤维 组 织 ““。 而 且 ，ACS 
患者 的 冠状 动脉 斑 块 的 脂 质 核 较 大 ， 稳 定型 心绞痛 和 患者 的 
纤维 成 分 较 多 。 两 组 患者 的 钙化 或 纤维 脂 质 斑 块 比率 没有 
差别 〈 见 图 17-3) ©", 

一 项 研究 对 IVUS-VH 评价 血管 几何 形态 和 斑 块 成 分 
的 可 重复 性 进行 了 研究 ， 分 析 16 个 在 择期 PCI 中 发 现 的 
较 轻 的 病变 ”。 在 不 同 观 察 者 之 间 ， 判 断 血 管 几 何 形态 
(血管 直径 和 横 截 面积 ) 的 差异 较 小 (< 5%)， 判 断 钙 化 
横 截 面积 和 坏死 核 的 差异 较 大 (< 10%), ， 而 判断 纤维 和 
纤维 脂 质 横 截 面积 的 差别 最 大 (10% 和 24%)。 

蒲 纤维 帽 的 65um 的 临界 值 定义 是 来 自 尸检 的 研究 ”。 
但 是 在 尸检 组 织 固定 时 ， 胶 原 纤 维 萎缩 可 达 80%, ki 
纤维 帽 粥 样 斑 块 的 纤维 帽 可 能 会 >65Sum。 从 实用 层面 上 
来 说 ，IVUS-VH 的 轴 向 分 辩 率 为 246um。 所 以 ， 如 果 
IVUS-VH 在 坏死 核 表面 没有 发 现 纤 维 帽 ， 则 间接 提示 纤 
维 帽 厚度 < 246um， 称 为 薄 纤 维 帽 斑 块 ““。 

现 有 的 IVUS-VH 检查 的 局 限 性 是 : 需要 大 量 的 后 处 
理 才 能 获得 确切 的 图 像 。IVUS-VH 的 潜在 用 途 是 识别 高 
危 的 动脉 粥 样 硬化 病变 ， 一 项 正在 进行 的 企业 赞助 的 国际 
多 中 心 前 瞻 临 床 研 究 (PROSPECT 研究 ) 正在 对 IVUS- 
VH 预测 不 良 冠 状 动脉 事件 的 能 力 进行 评价 。 


图 17-3 ” 易 损 斑 块 的 IVUS-VH 重 建 图 像 。IVUS-VH， 血 管内 超 
声 -虚拟 组 织 学 成 像 。 
Courtesy of Michel Lussier, Volcano Corporation, Rancho Cordova, CA. 
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械 张 力 特性 。 机 械 张 力 增加 被 认为 是 斑 块 破裂 的 原因 之 
一 。 斑 块 张力 增加 的 原因 包括 : OFFI, OAR 
恋 大 ，@ 纤 维 帽 和 脂 质 核 硬度 之 间 的 差别 变 大 ，@@ 炎 症 使 
纤维 帽 变 薄 弱 "™“”。 在 体内 ， 血 管内 血压 以 波动 方式 对 血 
管 壁 施加 张力 “。 在 固定 压力 变化 下 ， 软 组 织 (如 脂 质 ) 
变形 程度 大 于 硬 组 织 (如 钙化 ) ERE, REE 
的 比率 ( 即 张 力 ) 与 组 织 机 械 特性 直接 相关 。 震 荡 学 评价 
斑 块 表面 450um 深度 的 组 织 ， 通 过 对 一 个 平面 血管 壁 各 
个 角度 的 张力 数值 获得 总 的 放射 性 张力 值 。 因 为 震荡 学 仅 
需要 通过 超声 获得 管 腔 不 同 层面 的 压力 ， 故 临床 上 常用 的 
导管 即 可 完成 上 述 检查 。IVUS 震荡 学 图 像 是 通过 两 个 不 
同 血管 内 血压 获得 的 IVUS 图 像 ， 经 过 处 理 得 到 血管 边缘 
一 个 的 彩色 轮廓 图 像 ”。 低 张力 区 标记 为 蓝 色 ， 高 张力 
区 标记 为 黄色 “。 结 合 彩色 张力 信息 和 IVUS 图 像 可 以 得 
到 一 个 补充 图 像 。IVUS 震荡 学 将 易 损 斑 块 定义 为 在 高 张 
力 区 域 周围 被 低 张 力 组 织 环 绕 的 斑 块 “1。 

Rotterdam 分 类 (ROC) 评分 根据 组 织 压 力 转 化 成 
斑 块 张力 数值 分 为 四 级 ROC I, 0% £< 0.6%; ROC 
I, 0.6 至 < 00.9%; ROC I, 0.9 # < 1.2%; ROC IV, 
1.2% ”高 张力 点 定义 为 在 低 张 力 区 (在 4mmHg 压 差 下 
张力 数值 < 00.5%) 的 斑 块 表面 下， 张力 数值 > 1.2% (在 
4mmHg 压 差 下 ) ， 弧 度 至 少 达 到 12”“…。 

与 普通 IVUS 灰 阶 图 像 不 同 ，IVUS 震荡 学 根据 不 同 的 
张力 数值 可 以 区 分 出 纤维 、 纤 维 脂 质 和 脂 质 成 分 ”“。 应 用 
Yucatan 猪 模型 的 动物 研究 发 现 ， 脂 质 斑 块 平均 张力 值 高 ， 
高 张力 点 与 巨 噬 细 胞 密度 相关 “” 。 应 用 冠状 动脉 尸检 组 
织 切 片 进行 研究 发 现 ，IVUS 震荡 学 发 现 易 损 斑 块 的 敏感 
性 和 特异 性 分 别 为 88% 和 89%", XF 55 例 冠 心病 患者 进 
行 的 三 维 震 荡 学 图 像 重 建 发 现 ， 稳 定型 心绞痛 患者 每 个 血 
管 变形 斑 块 的 数量 (0.6 + 0.6) 少 于 UA (1.6 + 0.7) 和 
STEMI 患者 的 (2.0 + 0.7)。 而 且 变 形 斑 块 数量 与 C 反应 
蛋白 呈正 相关 (r=0.65; P < 0.001) 庆 
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系统 细胞 可 以 产生 称 为 细胞 因子 的 内 源 性 致 热 原 。 这 些 结 
构 不 同 的 蛋白 质 是 炎症 、 血 管 生长 和 大 量 内 部 细胞 联系 过 
程 的 介 导 因子 。 除 了 产生 热量 ， 细 胞 因子 还 介 导 急性 期 反 
应 ， 产 生 C 反应 和 蛋白， 血浆 淀粉 样 蛋白 A， 纤 维 蛋白 原 ， 
补体 蛋白 B、C3 和 C4， 白 介 素 -6 和 大 量 蛋 白 酶 抑制 剂 。 
其 中 ， 有 和 肿瘤 坏 死因 子 -a 和 白介素 -la 会 增加 细胞 的 黏附 
性 和 促 凝 效果 "= 

巨 只 细胞 及 工 和 也 淋巴 细胞 在 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 里 
产生 细胞 因子 。 巨 噬 细 胞 在 动脉 粥 样 硬化 斑 块 内 很 丰富 ， 


常 分 布 在 斑 块 与 正常 内 膜 交 界 的 肩 部 ”。 在 颈 动 脉 斑 
块 标本 上 发 现 ， 细 胞 丰富 区 域 的 温度 明显 高 于 旁边 的 脂 质 
核 ， 该 区 域 含有 大 量 吞 哈 脂 质 的 巨星 细胞 。 

斑 块 的 血管 生长 也 会 增加 局 部 温度 。 由 血管 内 皮 生 长 
因子 等 细胞 因子 介 导 的 长 入 动脉 粥 样 斑 块 内 的 新 生 毛 细 血 
管 也 可 导致 局 部 温度 增高 。 

斑 块 新 生 血 管 和 炎症 之 间 具 有 相关 性 ”。 另 外 ， 两 
者 均 是 斑 块 破裂 的 危险 因素 。 巨 噬 细 胞 释放 的 诸如 金属 蛋 
白 酶 的 基质 降解 酶 可 以 使 纤维 帽 软化 ， 加 速 了 动脉 粥 样 硬 
化 斑 块 破裂 的 危险 ”。 

因为 炎症 斑 块 有 很 高 的 破裂 危险 并 随后 导致 血栓 形 
成 ， 基 于 导管 技术 和 非 有 创 的 影像 技术 的 发 展 ， 发 现 和 区 
分 易 损 斑 块 ， 从 而 评估 对 患者 预后 和 制定 治疗 策略 的 技术 
应 用 是 很 有 价值 的 。 基 于 这 些 发 炎 的 和 热 的 易 损 斑 块 的 温 
度 变 化 已 发 展 出 了 一 种 新 的 技术 ， 即 可 根据 局 部 温度 的 波 
动 区 分 出 不 同性 质 的 斑 块 。 

现在 已 经 清楚 ， 斑 块 破裂 前 易 损 斑 块 内 会 经 历 活 暑 
的 炎症 和 基质 降解 过 程 。 尽 管 冠状 动脉 影像 技术 和 炎症 
标志 物 有 很 大 发 展 ， 现 有 的 临床 手段 还 是 无 法 发 现 易 损 
PEER", Casscells 等 ““ 首先 提出 了 一 个 假说 : 单 核 细 胞 
和 炎症 细胞 浸润 的 斑 块 可 以 通过 这 些 细 胞 产生 和 释放 的 热 
量 被 识别 。 随 后 对 颈 动 脉 内 膜 剥 脱 术 的 标本 进行 的 体外 研 
究 发 现 ， 斑 块 的 温度 有 区 别 ， 富 含 巨 噬 细 胞 的 斑 块 其 温度 
高 于 非 炎 症 斑 块 的 温度 ， 斑 块 温度 与 纤维 帽 厚度 成 反比 。 
后 来 随 着 可 以 测量 人 冠状 动脉 温度 的 导管 技术 的 产生 ， 发 
现 人 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 温度 也 有 差别 ”。 在 UA 或 
急性 心肌 梗死 患者 中 斑 块 温度 变化 更 显著 ， 提 示 温 度 变 化 
可 能 与 这 些 综合 征 的 发 病 机 制 有 关 。 而 且 ，UA 或 心肌 梗 
死 患者 的 罪犯 病变 的 温度 越 高 ，C 反应 蛋白 和 血浆 淀粉 样 
蛋白 A KERA 。 

应 用 免 动脉 粥 样 硬化 模型 的 研究 表明 ， 动 脉 缆 样 硬化 
斑 块 的 巨 喉 细 胞 含量 与 温度 直接 相关 。 而 且 ， 组 织 学 研究 
发 现 ， 降 脂 治疗 不 仅 可 以 降低 斑 块 中 巨 噬 细 胞 的 含量 ， 还 
可 以 降低 斑 块 内 的 温度 差别 。 这 提示 温度 学 可 能 是 检测 动 
脉 粥 样 硬化 斑 块 的 巨 噬 细 胞 的 负荷 的 新 方法 “ 。 

一 项 前 瞻 研 究 包 含 86 例 稳定 型 冠 心 病 、UA 和 近期 
急性 心肌 梗死 的 患者 ， 分 析 了 斑 块 温度 和 临床 事件 之 间 的 
关系 ( 见 图 17-4) ” 。 动 脉 粥 样 斑 块 和 正常 血管 之 间 的 温 
度 差别 是 冠 心病 患者 接受 PCL 治疗 后 1.5 年 无 事件 生存 率 
的 强 预测 指标 。 在 各 组 内 ， 出 现 临 床 不 良心 脏 事 件 的 患者 
其 温度 变化 都 明显 增加 ， 尽 管 在 心肌 梗死 组 中 没有 显著 性 
差异 。 发 生 不 良心 脏 事 件 的 温度 变化 辣 值 是 升 高 5%。 大 
多 数 心脏 事件 与 再 狭窄 而 非 再 发 ACS AX, 

温度 学 检查 使 冠状 动脉 斑 块 的 一 些 有 意思 的 特点 得 以 
发 现 。 一 项 小 样本 研究 观察 了 稳定 型 和 不 稳定 型 冠 心 病 患 
者 ， 大 约 1/3 的 病变 为 热 病变 ， 提 示 炎 症 斑 块 很 常 匈 。 此 
外 ， 该 研究 还 发 现 ，UA 患者 可 以 有 冷 病变 ， 而 稳定 型 心 绞 
痛 有 热 病 变 ， 提 示 临 床 表现 并 不 一 定 能 预测 斑 块 特点 和 温 
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图 17-4 ”在 稳定 型 心绞痛 、 不 稳定 型 心绞痛 和 急性 心肌 梗死 患 
者 中 ， 最 高 温度 超过 背景 温度 的 数值 逐渐 增 大 。 

From Stefanadis C, Diamantopoulos I, Vlachopoulos C, et al: Thermal 
heterogeneity within human atherosclerotic coronary arteries detected 
in vivo: A new method of detection by application of a special 
thermography catheter. Circulation 1999;99: 1965-1971. 


度 。 该 研究 还 观察 到 ， 不 稳定 型 冠 心病 患者 的 冠状 动脉 可 
以 出 现 热 与 冷 病变 仅 隔 几 毫米 的 现象 ， 与 以 往 研究 认为 不 
稳定 型 冠 心病 患者 整个 血管 都 有 弥漫 炎症 的 观点 相反 ”。 

冠状 动脉 血 流 对 斑 块 温度 测定 存在 潜在 的 影响 “”。 
冠状 动脉 血 流 的 “冷却 效应 ”可 能 会 低 佑 动脉 粥 样 硬化 斑 
块 的 实际 温度 。 一 些 观 点 认为 ， 对 于 现在 血管 内 温度 学 的 
数据 进行 解读 还 需要 其 他 补充 信息 ， 如 冠状 动脉 血 流 和 动 
脉 粥 样 斑 块 的 结构 特点 等 “。 近 期 已 初步 设计 出 能 完全 阻 
断 冠状 动脉 血 流 ， 从 而 获得 温度 学 准确 信息 的 导管 ” 。 

现 有 的 温度 学 检查 的 临床 局 限 包 括 : 巴 必 须 确 定 易 损 
斑 块 的 分 界 值 ， 多 准确 的 温度 测量 需要 温度 探头 与 血管 壁 
的 直接 接触 ， 这 可 能 会 导致 内 膜 损 伤 ，@ 冠 状 动 脉 内 注入 
液体 或 对 比 剂 会 影响 对 温度 的 判断 ， 故 在 测量 前 和 测量 时 
ATEA. 

目前 ， 易 损 斑 块 的 病理 生理 学 资料 强烈 支持 其 温度 增 
高 的 观点 。 现 有 的 技术 能 够 对 冠状 动脉 的 斑 块 温度 做 到 准 
确 测量 。 但 是 温度 学 在 更 广泛 应 用 前 还 需要 大 规模 临床 试 
验 以 评 佑 其 敏感 性 和 特异 性 。 


MENR 


MRI 是 应 用 磁场 作用 于 生物 组 织 获得 非 离子 化 图 像 的 成 
像 技术 。 体 内 组 织 的 质子 在 磁场 作用 下 发 生 同 向 旋转 。 在 短 
射频 能 量 作用 下 ， 质 子 吸 收 能 量 ， 随 后 又 释放 出 能 量 ， 恢 复 
到 原来 的 状态 。 这 些 信号 被 回收 线圈 获得 后 重建 成 图 像 。 

有 三 种 图 像 对 比 剂 用 来 判断 斑 块 成 分 © Tl 加 权 图 
像 ，@ T2 加 权 图 像 ，@@ 质 子 密 度 - 加 权 图 像 。 能 量 释 放 
EE (JERE) 和 双向 旋转 速率 (横向 弛 琼 时 间 ) 
称 为 TI1 和 T2 加 权 测 量 。 而 质子 密度 - 加 权 图 像 通过 调整 
图 像 参数 ， 减 少 T1 A T 图 像 信息 ， 只 保留 与 水 或 脂 质 
质子 密度 的 区 别 。 
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应 用 传统 的 磁 共 振 成 像 技 术 在 体外 可 以 评价 人 颈 动 
脉 尼 外、 主动 脉 号 、 外 周 动 脉 呈 和 冠状 动脉 ”的 粥 样 
硬化 斑 块 。 在 体内 ， 只 有 绒 动 脉 由 于 其 表 浅 和 不 活动 的 特 
点 ， 可 以 获得 很 好 的 磁 共 振 图 像 。 

与 传统 的 颈 动 脉 磁 共振 图 像 不 同 ， 应 用 猪 模 型 的 研究 
发 现 ， 体 内 冠状 动脉 的 磁 共 振 检 查 存在 很 大 局 限 性 。 主 要 
是 由 于 心跳 和 呼吸 运动 的 影响 、 冠 状 动 脉 位 置 较 深 和 血管 
细 、 非 线形 走行 的 原因 。 

为 了 克服 传统 的 表面 磁 共 振 成 像 的 局 限 ， 设 计 了 在 血 
管内 留置 接收 线圈 接收 体外 磁场 的 办 法 “ 。 磁 共振 接收 线 
圈 离 血管 壁 很 近 ， 能 使 图 像 质量 大 幅 提 高 。 对 人 胞 主动 脉 
应 用 血管 内 线圈 获得 的 磁 共 振 图 像 与 组 织 切片 相关 性 很 好 。 
一 个 重要 的 安全 性 问题 是 ， 血 管内 线圈 发 出 的 能 量 可 导致 
热效应 ， 可 能 会 引起 组 织 损 伤 。 尽 管 冠状 动脉 血 流 可 以 部 
分 降低 热度 ， 但 是 对 于 小 血管 ， 可 能 更 容易 导致 温度 升 高 。 

近期 ，Larose 等 ” 应 用 血管 内 线圈 和 体外 磁场 的 磁 
共振 方法 检查 了 25 A Bok, SIVUS 比较 ， 发 现 磁 
共振 可 以 清楚 地 区 分 斑 块 内 外 边缘 ，IVUS 无 法 识别 的 钙 
化 血管 也 可 以 获得 清晰 图 像 。 

传统 的 磁 共 振 ， 不 管 有 无 血管 内 线圈 ， 都 需要 外 部 磁 
铁 ， 故 使 得 该 项 检查 在 导管 室内 无 法 应 用 。 

一 家 公司 近期 研制 了 一 种 自 带 血管 内 磁 共 振 成 像 技 
术 ， 不 用 外 部 磁场 或 线圈 就 能 获得 动脉 血管 壁 图 像 ”。 既 
往 应 用 传统 磁 共 振 技 术 的 研究 发 现 ， 脂 质 成 分 的 表 观 扩散 
系数 值 明 显 低 于 纤维 组 织 。 血 管内 MRI 探头 应 用 表 观 水 扩 
散 系 数 的 概念 “。 由 MRI 检测 的 在 测量 容积 内 的 水 分 子 
自 扩散 被 称 为 表 观 扩散 系数 。 以 前 应 用 传统 MRI 技术 的 研 
究 已 显示 : 富 含 脂 质 的 组 织 的 表现 扩散 系数 比 纤维 组 织 的 
表 观 扩散 系数 值 低 。 因 为 活化 的 氨 离 子 浓度 相对 较 低 ， 应 
用 血管 内 磁 共 振 探 头 无 法 检测 钙化 沉积 。 此 外 ， 血 管内 磁 
共振 探头 也 无 法 区 分 纤维 帽 和 正常 的 中 层 ， 因 为 二 者 具有 
相似 的 生物 物理 特性 ， 故 具有 相似 的 表 观 扩散 系数 值 。 

血管 内 磁 共 振 探 头 有 一 强 静 态 磁场 (~300T/m)， 很 
适合 测量 表 观 扩散 系数 。 其 血管 壁 穿 透 深度 大 约 为 
50 ~ 200um。 其 实 血 管内 磁 共 振 探头 并 不 是 对 血管 壁 进行 
形态 重建 ， 只 是 在 探头 视野 内 将 脂 质 沉积 情况 用 彩色 标记 
图 显示 出 来 。 该 系统 的 控制 台 与 IVUS 的 控制 台 相 似 ， 包 含 
一 个 导管 连接 单位 和 一 个 导管 。 该 系统 可 以 用 于 导管 室内 。 
现在 设计 技术 应 用 5.2-Fr 血管 内 磁 共 振 导 管 和 300-cm 造影 
导 丝 ， 最 远 可 从 冠状 动脉 开口 到 远 端 cm 处 “。 

应 用 Topsin Medical 血管 内 磁 共 振 探 头 体 外 检查 人 的 
主动 脉 和 冠状 动脉 标本 ， 与 组 织 学 和 人 免疫 组 化 图 像 比 较 ， 
其 可 以 准确 发 现 16 个 主动 脉 病变 中 的 15 个 (94%) 以 及 
18 个 冠状 动脉 病变 中 的 16 个 (88%), 

第 一 个 将 Topsin Medical 血管 内 磁 共 振 探 头 应 用 于 人 
的 安全 性 和 可 行 性 的 研究 已 经 完成 了 29 例 患 者 的 检查 。 
没有 发 现 主要 不 良心 脏 事件 或 器 械 相 关 的 并 发 症 。 发 现 4 
个 纤维 病变 ，4 个 纤维 脂 质 病 变 和 8 个 富 含 脂 质 病 变 。6 


名 患者 由 于 伪 影 干扰 ， 图 像 质量 很 差 ， 无 法 分 析 ” 。 

该 系统 的 临床 应 用 还 需要 进行 进一步 的 研究 证 实 。 动 
脉 粥 样 硬化 的 分 子 影像 联合 磁 共 振 技 术 可 能 是 发 现 易 损 斑 
块 的 更 有 前 途 的 影像 方法 “ 。 


光谱 学 

光谱 学 是 吸收 、 发 射 或 散射 由 电子 或 分 子 产生 的 电 
磁 射 线 ， 以 定性 或 定量 研究 电子 或 分 子 及 生理 过 程 的 方 
法 。 光 谱 学 的 原理 是 : 不同 的 化 学 成 分 在 不 同 波长 下 吸收 
和 散射 的 能 量 不 同 ， 可 产生 独特 的 化 学 指纹 ”。 医 学 上 
最 常用 的 是 光 能 和 光子 能 。 目 前 ， 两 种 光子 光谱 学 检查 
(Raman 光谱 学 和 近 红 外 漫 反射 光谱 学 ) 对 识别 动脉 咒 样 
硬化 已 显示 出 潜在 临床 应 用 价值 ， 特 别 是 对 易 损 斑 块 。 


Raman 光谱 学 

Raman 光谱 学 是 一 种 常用 的 应 用 激光 散射 原理 分 析 气 
体 、 液 体 和 固体 内 分 子 的 方法 。Raman 效应 是 指 样品 中 的 
分 子 被 激光 激活 后 散射 光线 。 尽 管 大 部 分 散射 光线 的 波长 
和 激发 光线 的 波长 一 致 ， 但 少量 产生 不 同 波长 的 散射 光 。 
固体 内 分 子 或 光子 震动 散射 光线 称 为 拉 曼 散射 ， 是 分 子 改 
变 其 运动 状态 的 结果 。 人 和 人 射 光 (E) 和 Raman 散射 光 (Es) 
的 能 量 差 等 于 分 子 震 动 状态 变化 能 量 (也 就 是 使 分 子 震 
动 ，E,)。 该 能 量 差 称 为 拉 曼 转换 ， 按 下 列 公式 换算 : 


Ev = Bi — E; 


人 和信 射 光 对 比 Raman 转换 形成 的 图 谱 称 为 Raman 光谱 。 
常 可 以 观察 到 不 同 的 Raman 光谱 ， 每 个 光谱 代表 样本 中 
分 子 不 同 的 震动 或 旋转 运动 。 当 Raman 光谱 作用 于 动脉 
粥 样 硬化 斑 块 ， 产 生 的 光谱 可 认为 是 斑 块 的 分 子 指纹 “ 。 
故 Raman 光谱 是 检测 不 同 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 化 学 组 成 
的 理想 方法 “。 

Raman 光谱 是 体外 判断 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 组 成 成 分 非 
常 有 效 的 办 法 ( 见 图 17-5)", Brennan 等 ”通过 对 人 冠 
状 动脉 进行 化 学 分 析 ， 成 功 定量 分 析 了 斑 块 内 胆固醇 、 胆 
固 醇 脂 、 甘 油 三 酯 、 磷 脂 和 钙 盐 的 水 平 。 他 们 还 发 现 ， 从 
Raman 光谱 学 得 出 的 对 人 冠状 动脉 和 外 周 血 管 的 体外 动脉 
党 样 硬化 斑 块 的 结果 与 从 组 织 学 标本 得 出 的 结果 的 相关 性 
很 好 ”“。 另 一 个 体外 研究 评价 了 联合 灰 阶 IVUS 和 Raman 
光谱 学 评估 人 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 成 分 ， 发 现 Raman 光 
谱 学 对 于 检测 脂 质 核 和 钙化 沉积 优 于 灰 阶 IVUS “。 

近期 ， 有 研究 应 用 Raman 光谱 学 评估 动脉 粥 样 硬化 
斑 块 经 饮食 调整 和 降 脂 治疗 后 随时 间 变 化 的 斑 块 稳定 效 
果 和 化 学 成 分 变化 。 在 动物 研究 中 应 用 载 脂 蛋 白 APOE*3 
Leiden 转基因 大 鼠 动 物 模型 ， 通 过 Raman 光谱 学 检查 发 
现 ， 血 浆 胆 固 醇 水 平 与 胆固醇 聚集 有 很 好 的 相关 性 。 而 
A, Raman 光谱 学 还 发 现 ， 经 过 阿 托 伐 他 汀 治疗 ， 胆 固 醇 
聚集 减少 [82， 83] 
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图 17-5 ”三 类 典型 的 人 动脉 粥 样 硬化 病变 的 横断 面 及 其 相应 的 Raman 光 谱 。 每 个 斑 块 类 型 有 一 特异 的 光谱 或 指纹 。 上 ， 富 含 脂 质 核 的 
纤维 粥 样 硬 化 斑 块 。 中 ， 重 度 钙化 斑 块 。 下 ， 散 在 微 钙 化 的 纤维 斑 块 。 


From Salenius J, Brennan J, Miller A, et al: Biochemical composition of human peripheral arteries examined with near-infared Raman spectroscopy. 


J Vasc Surg 1998;27:710-719. 


这 些 研究 表明 ，Raman 光谱 学 未 来 可 能 会 成 为 一 种 基 
于 导管 的 评价 人 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 成 分 的 工具 。 现 在 
已 研制 出 了 评价 人 冠状 动脉 的 Raman 光谱 学 导管 ， 但 尚 
未 进行 人 体 实 验 。 该 导管 外 部 直径 为 2mm， 有 一 个 侧面 
发 射 Raman 光谱 的 探头 、 成 像 纤维 束 和 球 圳 。 球 囊 充 盈 
后 可 以 使 探头 离 管 腔 壁 更 近 ， 以 更 好 地 评价 “1。 

根据 光源 的 不 同 ，Raman 光谱 学 检查 的 穿 透 深度 在 
1~1.5mm 之 间 。 穿 透 力 的 不 足 使 该 检查 只 能 获得 纤维 帆 
和 脂 质 核 的 图 像 。 目 前 ， 实 验 研 究 尚 局 限于 与 组 织 直 接 接 
触 的 方法 ， 完 全 非 接触 环 状 成 像 技 术 尚 未 应 用 。 另 外 ， 强 
背景 荧光 和 血液 吸收 发 射 的 光线 是 面临 的 主要 技术 难点 。 
Raman 光谱 学 本 身 并 不 能 提供 空间 定位 或 斑 块 几何 形态 
图 像 ， 但 其 可 以 提供 斑 块 是 否 稳定 的 信息 ， 是 通过 化 学 成 
分 的 不 同 与 稳定 的 硬化 斑 块 区 分 开 。 因 此 ， 基 于 导管 的 
Raman 光谱 学 将 来 的 发 展 方向 应 该 是 与 其 他 影像 学 技术 结 


合 ， 如 IVUS ER OCT, 


近 红 外 线 漫 反 射 光谱 学 

与 Raman 光谱 学 相同 ， 近 红外 线 漫 反 射 光谱 学 用 光 
检测 组 织 成 分 。 然 而 ， 与 在 可 视 光谱 内 应 用 高 能 量 激光 
的 Raman 光谱 学 不 同 ， 近 红外 线 漫 反 射 光谱 学 是 红外 线 
(750 ~ 2500nm) 与 不 同 分 子 〈《 如 水 、 脂 肪 、 和 蛋白 和 糖 ) 
相互 作用 的 效果 。 近 红外 线 光 刚刚 超过 可 视 红 光 的 光谱 。 

每 种 类 型 的 分 子 作 用 和 吸收 近 红 外 线 的 程度 不 同 。 光 
吸收 量 与 特定 分 子 密度 成 比例 ， 可 以 提供 病理 过 程 的 定性 
和 定量 信息 。 不 同 组 织 不 同 的 反射 模式 反映 的 组 织 学 特点 
可 以 使 该 项 检查 区 分 出 富 含 脂 质 的 粥 样 硬化 核 ， 使 其 成 为 
检测 易 损 斑 块 的 一 个 有 用 手段 。 

红外 线 光 谱 学 检查 能 够 识别 尸检 动脉 壁 标本 上 的 胆 固 
醉 、 高 密度 脂 和 蛋白 和 低 密度 脂 蛋 白 成 分 。 化 学 方法 分 析 发 
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现 ， 用 高 压 液 色谱 法 标 测 的 动脉 粥 样 脂 质 含量 与 该 检查 相 
关 性 很 高 。 另 一 项 研究 分 析 了 199 个 人 主动 脉 尸 检 标 
本 发 现 ， 近 红外 线 漫 反射 光谱 学 可 以 准确 反映 斑 块 易 损 性 
的 组 织 学 特点 ， 包 括 富 含 脂 质 动 脉 粥 样 硬化 斑 块 ， 敏 感性 
和 特异 性 均 很 高 (90% 和 93%) “。 

Cassis 等 “" 用 近 红 外 线 漫 反射 光谱 学 方法 检测 了 高 
胆固醇 喂养 的 兔 的 主动 脉 ， 发 现 了 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 的 
沉积 。 随 后 ， 用 同样 的 检查 方法 成 功 检 测 到 人 体外 颈 动脉 
Bethea ng asim) TH, Moreno 等 ” 对 199 个 人 
主动 脉 尸检 标本 的 研究 发 现 ， 近 红外 线 漫 反 射 光谱 学 检测 
可 以 准确 发 现 斑 块 易 损 性 的 组 织 学 特点 ， 敏 感性 和 特异 性 
均 很 高 (90% 和 93%)。 研 究 者 对 167 个 人 冠状 动脉 标本 
的 研究 得 到 了 同样 的 敏感 性 和 特异 性 水 平 ”。 

尽管 经 验 有 限 ， 该 技术 确实 显示 出 很 有 前 景 。 近 期 
研制 了 一 种 小 的 3.2-Fr 的 冠状 动脉 导管 ， 可 以 发 射 和 接收 
红外 线 光 的 信息 。 仪 器 的 侧面 空间 分 辨 率 大 约 为 Imm, 
与 OCT、 温 度 学 甚至 Raman 光谱 学 不 同 ， 由 于 红外 线 波 
长 更 长 ， 该 项 检查 不 受 血 流 的 影响 。 一 项 研究 表明 ， 该 仪 
器 在 3mm 血液 厚度 对 大 的 富 含 脂 质 的 斑 块 识别 的 敏感 性 
为 88% ， 特 异性 为 79% ”。 该 检查 不 需 与 血管 壁 接触 ， 也 
不 必 阻 断 血 流 。 由 于 冠状 动脉 随心 跳 活 动 可 能 会 影响 图 像 
质量 ， 发 明了 应 用 特定 的 对 动脉 粥 样 硬化 斑 块 敏感 的 波长 
的 光线 ， 该 高 速 系统 能 在 6 毫秒 获得 扫描 信息 。 

尽管 还 没有 发 表 结 果 ， 但 是 已 经 开展 了 对 接受 冠状 动 
脉 支架 治疗 的 患者 应 用 近 红 外 线 漫 反射 光谱 学 仪器 进行 评 
价 的 研究 。 安 全 性 已 得 到 证 实 ， 但 是 心脏 运动 幅度 大 产生 
的 伪 影 影响 了 成 像 质 量 。 针 对 这 点 还 需要 改进 技术 提高 图 
Re", 

进一步 的 研究 应 针对 近 红 外 线 漫 反射 光谱 学 识别 富 含 
脂 质 斑 块 的 能 力 。 技 术 改进 包括 非 旋转 导管 、 近 红外 线 漫 
反射 光谱 学 与 诸如 IVUS 在 内 的 其 他 血管 内 影像 检查 的 结 
合 和 应 用 分 子 成 像 剂 。 


小 


些 设备 处 在 不 同 的 临床 发 展 阶段 。 这 些 检 查 的 目的 均 指 向 
识别 易 损 斑 块 ， 试 图 识别 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 不 同 成 分 。 
这 些 检查 手段 应 为 互补 的 ， 将 来 易 损 斑 块 的 确定 可 能 是 基 
于 各 种 影像 学 检查 标准 的 结合 。 将 来 对 易 损 斑 块 的 识别 可 
能 会 给 冠 心 病 患 者 带 来 更 好 的 预后 评价 或 治疗 策略 。 
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不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 的 风险 分 技 


Jessica L. Mega, Elliott M. Antman 和 Marc S. Sabatine 


通常 不 稳定 型 心绞痛 (UA) 定义 为 在 休息 或 轻微 运 
动 时 发 作 的 缺 血 性 不 适 ， 可 以 是 进行 性 加 重 的 症状 ， 也 可 
以 是 新 发 严重 的 症状 ” 。 如 果 出 现 这 些 症 状 的 同时 ， 伴 有 
反映 心肌 坏死 的 生化 指标 升 高 (例如 CK, CK-MB 或 肌 
钙 蛋 白 )， 则 诊断 为 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 (NSTEMI) “。 
UA/NSTEMI 一 般 具 有 共同 的 病理 生理 基础 ， 即 由 近期 动 
脉 粥 样 硬化 斑 块 破裂 引起 冠状 动脉 严重 而 不 完全 性 的 阻 
塞 。 因 此 ， 两 者 的 治疗 相同 ， 主 要 包括 抗 缺 血 治疗 、 抗 
血栓 治疗 和 可 能 的 冠状 动脉 重建 “。 但 是 ， 在 UA/NSTEMI 
患者 中 ， 近 期 和 远 期 发 生死 亡 和 主要 心脏 缺 血 事件 的 风险 
有 差异 。UA 患者 的 30 天 死亡 率 为 1.7% ， 低 于 NSTEMI 或 
ST 段 抬 高 心肌 梗死 (STEMI) ， 后 两 者 的 30 天 死亡 率 均 为 
5.1%", #5, UA/NSTEMI 患者 远 期 死亡 率 或 发 生 心血 管 
并 发 症 的 风险 要 高 于 STEMI。 研 究 显 示 ，UA/NSTEMI FB 
者 这 种 较 高 的 风险 性 与 年 龄 的 增长 和 合并 其 他 疾病 有 关 "”。 

风险 分 层 旨 在 较为 准确 地 评估 患者 预后 ， 这 在 
UA/NSTEMI 患者 的 临床 治疗 中 十 分 重要 “”。 这 些 分 层 信 
息 对 于 患者 及 其 家 庭 非常 重要 ， 可 以 据 此 针对 患者 的 病 况 
进行 更 有 效 的 治疗 及 分 配 临 床 资源 。 临 床 试验 评估 表明 ， 
多 种 药物 包括 阿司匹林 、 二 磷酸 腺 昔 受 体 阻 滞 剂 、 糖 蛋白 
I b/ 英 a 抑 制剂 、 普 通 肝 素 、 低 分 子 肝素 和 直接 凝血 酶 
抑制 剂 以 及 早期 PCI 都 有 效 “”“。 然 而 ， 这 些 治疗 方法 多 
数 也 伴随 着 出 血 的 风险 ， 出 血 则 会 造成 显著 的 发 病 率 和 死 
亡 率 '”。 因 此 ， 风 险 分 层 是 制定 临床 治疗 策略 过 程 中 的 
一 个 必要 组 成 部 分 ， 用 于 在 有 可 能 获得 最 大 获 益 的 患者 中 
指导 采用 更 为 积极 的 治疗 。 

来 目 观 察 研究 和 临床 试验 的 数据 表明 ， 单 个 风险 分 层 
因素 对 预后 的 预测 有 价值 。 在 简单 的 风险 分 层 设 计 中 使 用 
了 人 口 统计 学 、 病 史 特 征 和 在 初次 评价 时 采集 的 信息 ， 包 
括 阳 性 体征 和 ECG 变化 “。 多 种 心肌 损伤 生化 指标 水 平 
的 升 高 对 确定 高 危 人 群 具有 价值 。 针 对 UA/NSTEMI 患者 
的 TIMI 风险 评分 和 GRACE 风险 评分 是 两 种 结合 了 临床 
和 生化 指标 的 评估 方法 。 值 得 注意 的 是 ， 设 计 这 些 评分 和 
其 他 方法 是 用 来 预测 发 生 ACS 后 不 同时 间 段 发 生 的 不 同 
类 型 的 事件 。 例 如 ，TIMI 风险 评分 包括 了 7 项 临床 预测 
因素 ， 评 估 了 UA/NSTEMI 患者 14 天 内 的 死亡 、 新 发 或 
复发 心肌 梗死 和 因 再 发 严重 的 缺 血 需要 紧急 血管 重建 的 风 
险 。 另 一 方面 ，GRACE 风险 评分 包括 9 个 自 变 量 ， 评 估 


STEMI, NSTEMI 或 UA 后 6 个 月 的 死亡 风险 。 这 两 种 风 
险 评分 综合 考虑 了 就 诊 时 的 症状 ， 但 是 动态 风险 分 层 可 提 
供 增 量 信息 。 综 合 考虑 基线 、 出 院 和 随访 数据 ， 临 床 医 师 
可 以 更 全 面 准确 地 评价 患者 发 生 转 归 事 件 的 风险 。 


人 口 统计 学 和 病史 危险 因素 


年 B 

研究 指出 ， 年 龄 在 整个 ACS 病 谱 中 均 是 一 种 风险 
因素 。 年 龄 通常 作为 二 分 变量 处 理 (如 年 龄 < 64 岁 对 
> 65 岁 )。 然 而 ,一 项 来 自 TIMI 亚 的 登记 注册 的 数据 分 
析 显 示 ， 如 果 将 年 龄 作为 一 个 连续 变量 ， 则 年 龄 每 增长 
10 岁 ，1 年 的 死亡 或 心肌 梗死 的 复合 相对 危险 为 1.43 (P 
< 0.001) “。 而 在 PURSUIT 试验 中 ， 数 据 分 析 采 用 了 三 
次 样 条 函数 '“， 结 果 在 作为 连续 性 变量 的 年 龄 与 死亡 率 
之 间 的 单 变量 呈现 曲线 关系 二 。 在 UA/NSTEMI 患者 中 ， 
在 65 岁 左 右 存在 一 个 明显 的 拐点 ， 因 此 支持 在 应 用 二 元 
方法 时 65 岁 作 为 切 点 。 男 一 种 方法 将 年 龄 作为 分 类 变量 ， 
对 于 在 某 个 特定 阅 值 之 上 的 每 年 长 10 年 ， 临 床 医师 分 配 
的 权重 有 相应 增加 “'”。 风 险 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ， 这 
在 NSTEMI 患者 比 在 UA 患者 更 为 明显 。 因 此 ， 临 床 医 师 
应 该 牢记 ， 当 患者 从 UA 转 成 NSTEMI 再 转 成 STEMI 时 ， 
高 龄 对 预后 的 预测 价值 可 能 升 高 ”“。 


性 Fill 

性 别 对 ACS 预后 的 影响 很 复杂 。 由 于 ACS 女性 患者 
趋 问 于 有 更 多 的 传统 危险 因素 ， 因 此 显示 女性 性 别 具 有 有 
害 或 保护 作用 的 粗略 单 变量 关联 性 可 能 受到 混淆 。 例 如 ， 
TIMI MB 研究 纳入 UA/NSTEMI 患者 ，GUSTO Mb A 
所 有 ACS 的 患者 。Hochman 等 “” 发现，ACS 的 女性 患 
者 年 龄 较 高 ， 更 可 能 合并 高 血压 、 糖 尿 病 和 高 脂 血 症 。 多 
项 研究 表明 ， 女 性 患者 的 临床 症状 较为 不 典型 ， 因 此 就 诊 
时 间 可 能 较 迟 ， 并 且 可 能 在 就 诊 后 未 得 到 恰当 治疗 ““。 
一 项 研究 显示 ， 通 过 对 可 疑 ACS 的 患者 进行 冠状 动脉 造 
影 检 查 发 现 ， 女 性 患者 的 冠状 动脉 病变 较 男 性 的 轻微 “|。 
为 了 解释 ACS 的 性 别 差异 性 ， 有 必要 对 分 析 进 行 适当 调 
整 ， 包 括 考虑 年 龄 和 基线 心血 管 风 险 因素 。 采 用 多 变量 模 
型 检验 SO 种 基线 变量 与 UA/NSTEMI 后 发 生死 亡 或 心肌 
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梗死 终点 事件 之 间 的 关联 的 结果 表明 ， 性 别 与 心血 管 结 
果 无 关中 。 同样 ， 在 GRACE 风险 评分 (用 于 评估 ACS 
的 死亡 风险 ) A TIMI 风险 评分 〈 用 于 评估 UA/NSTEMI 
后 的 死亡 率 、 新 发 或 再 发 心肌 梗死 或 严重 反复 缺 血 需要 
急诊 血管 重建 治疗 的 风险 ) 中 ， 性 别 并 不 是 不 良 预 后 的 
预测 因素 人。 另外 ， 一 项 UA/NSTEMI 的 同龄 队列 研究 
发 现 ， 男 性 与 女性 患者 随后 发 生 的 心血 管 死亡 、 心 肌 梗 死 
或 反复 心肌 缺 血 经 过 校正 的 风险 相似 ”“"。 但 是 许多 研究 
结果 仍 显示 ， 女 性 具有 显著 保护 性 效应 ， 但 是 这 些 研 
究 仅 局 限于 某 些 组 的 UA 患者 。 因 此 ， 总 体 的 资料 显示 ， 
在 调整 了 其 他 已 知 预测 因素 后 ，UA/NSTEMI 中 女性 既 没 
有 显示 出 负面 影响 ， 也 没有 显示 出 保护 性 作用 。 


糖尿 病 

在 有 冠 心病 危险 因素 或 明确 冠 心病 的 患者 ， 糖 尿 病 
都 是 一 个 重要 的 危险 因素 。 在 过 去 20 年 中 ， 全 球 范 围 
内 糖尿 病 发 病 率 明显 增加 ， 从 1985 年 的 3000 万 例 增加 
至 2000 年 的 1.77 亿 例 。 预 计 到 2030 年 ， 全 球 将 有 2.6 
亿 人 口 患 有 糖尿 病 ""。 在 美国 ， 糖 尿 病 的 发 病 率 大 约 是 
7%""。 代 谢 综合 征 则 更 普遍 ， 符 合 以 下 至 少 三 个 条 件 即 
可 诊断 代谢 综合 征 |: 

@ 腰围 男性 > 102cm， 女 性 > 88cm, 

@ 血清 甘油 三 酯 水 平 150mgdl, 

@ 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 : 男性 < 40mg/dl， 女 性 < 
50mg/dl, 

@ 血压 > 130/85mmHg, 

@ 血清 葡萄 糖水 平 < 110mg/dl。 

与 2 型 糖尿 病 一 样 ， 通 常 认 为 胰岛 素 抵抗 是 导致 代谢 
综合 征 的 基本 原因 “'。 来 自 全 美 健康 和 营养 检查 调查 的 
资料 显示 ， 在 美国 ， 代 谢 综合 征 的 发 病 率 在 年 龄 调整 后 ， 
男性 为 34%， 女 性 为 33%  。 代 谢 综合 征 的 高 发 病 率 也 
表明 ， 糖 耐量 异常 或 显 性 糖尿 病 患者 都 具有 同时 合并 其 他 
心血 管 危险 因素 的 趋势 。 例 如 ， 一 半 的 糖尿 病 患者 合并 高 
血压 ，1/3 合并 高 脂 血 症 。 

病理 生理 学 上 ， 糖 尿 病 导致 了 氧化 应 激 "” 和 过 多 糖 
原 的 产生 ， 这 可 能 导致 了 动脉 弗 样 硬化 。 血 流 静止 的 结 
果 包 括 血小板 聚集 增强 、 纤 维 蛋白 原 和 纤 溶 酶 原 激活 
物 抑制 因子 1 水 平 增 加 ““"、 细 胞 表面 义 附 因子 上 调 ““ 
和 内 皮 功能 损伤 “。 

人 和 群 调查 研究 显示 ， 有 心肌 梗死 病史 的 非 糖 尿 病 患 
者 与 既往 无 心肌 梗死 病史 的 糖尿 病 患 者 发 生 心肌 梗死 或 
再 次 心肌 梗死 的 风险 大 致 相同 。 在 STEMI-TSTEM1'**! 
和 GUSTO- 这 两 项 对 急性 STEMI 患者 的 研究 中 ， 尽 管 
梗死 相关 血管 的 开通 率 相 似 ， 但 是 合并 糖尿 病 的 患者 的 
死亡 风险 约 是 非 糖 尿 病 患 者 的 2 倍 "“”。 多 项 有 关 UA/ 
NSTEMI 的 临床 试验 结果 显示 ， 糖 尿 病 使 死亡 和 心脏 缺 血 
事件 的 风险 增加 了 1.5 ~ 2 倍 。 这 些 研 究 包括 GUSTO I 
b ” PRISM-PLUS"", FRISCI " TACTICS-TIMI 18031 


和 GUSTO IV-ACS®", 3% G OASIS 登记 处 的 研究 数据 
表明 ， 糖尿 病 是 预测 UA/NSTEMI 死亡 率 的 独立 危险 因素 
(校正 的 相对 风险 为 1.57，95% 的 置信 区 间 为 1.38 ~ 1.81), 
在 对 11 项 TIMI 研究 中 的 62 036 例 UA/NSTEMI 患者 的 分 
析 表 明 ， 糖 尿 病 与 30 天 (比值 比 为 1.78，95% 的 置信 区 间 
为 124 ~ 2.56) 和 1 年 (风险 比 为 1.65，95% 的 置信 区 间 
为 1.30 ~ 2.10) 的 死亡 率 独 立 相 关中 。 此 外 ， 合 并 糖尿 病 
的 UA/NSTEMI 患者 1 年 的 死亡 风险 接近 于 STEMI 的 非 
糖尿 病 上 患者 的 风险 ， 而 非 糖 尿 病 的 UA/NSTEMI 患者 持续 
处 于 低 危 水 平 ( 见 图 18-1)。 


吸 H 

吸烟 对 ACS 的 影响 兽 有 争议 ”。 上 吸烟 者 死亡 率 和 缺 
血 事 件 发 生 率 有 低 于 非 吸烟 者 的 趋势 。 事 实 上 ， 吸 烟 者 年 
龄 较 轻 ， 较 少 合并 严重 的 心血 管 疾病 和 其 他 疾病 ， 以 上 原 
因 可 以 解释 这 种 矛盾 性 的 结果 。 因 此 ，ACS 患者 的 单 变量 
分 析 显 示 ， 虽 然 吸 烟 者 的 事件 发 生 率 比 非 吸烟 者 低 ， 但 是 
多 变量 分 析 的 结果 却 显示 ， 吸 烟 并 非 独 立 预 测 因素 。 


外 周 动脉 疾病 

患 有 外 周 血 管 疾病 的 患者 经 常 合 并 有 严重 冠 心 病 。 很 
显然 ， 周 围 动脉 疾病 是 UA/NSTEMI 患者 死亡 和 缺 血 并 发 
症 的 危险 因素 之 一 。OPUS-TIMI 16 的 多 变量 分 析 显 示 ， 
调整 了 其 他 传统 的 危险 因素 后 ， 周 围 动脉 疾病 仍然 是 死亡 
(比值 比 为 1.44，P = 0.0045) 和 复合 心脏 缺 血 事件 (比值 
EX 1.21, P = 0.0035) 的 独立 危险 因素 。PURSUIT 研究 
也 得 到 了 相似 结果 。 


预先 使 用 阿司匹林 

多 项 研究 已 经 证 实 ， 患 者 预先 使 用 阿司匹林 危险 性 增 
加 ““”“。 这 可 能 是 因为 UA/NSTEMI 患者 即使 服用 了 阿 
司 匹 林 ， 但 由 于 存在 阿司匹林 抵抗 ， 导 致 了 富 含 血小板 的 
血栓 症 ， 也 可 能 是 因为 冠 心病 较为 严重 ””。 也 有 一 - 些 试 
验 提出 ， 上 患者 对 阿司匹林 的 反应 程度 不 同 ， 阿 司 匹 林 抵抗 
可 能 增加 了 发 生死 亡 和 心血 管 并 发 症 的 风险 OO 


急诊 表现 


临床 表现 、 详 细 的 体格 检查 、ECG 改变 和 心肌 坏死 
生物 标志 物证 据 都 可 以 提示 重要 的 预测 信息 。 


心绞痛 的 严重 程度 

1989 年 ，Braunwald “将 心绞痛 分 为 ， 原 发 性 心绞痛 
(由 于 斑 块 破裂 造成 心肌 供血 减少 )、 继 发 性 心绞痛 ( 非 心脏 
原因 ) 和 梗死 后 心绞痛 。 进 一 步 将 心绞痛 分 为 初 发 心绞痛 、 
肪 化 心绞痛 和 蒋 息 心绞痛 。 这 种 分 类 的 重要 性 已 经 被 多 项 临 
床 研究 所 证 实 。 这 些 研究 结果 显示 ，24 小 时 之 内 的 心绞痛 、 
静 息 心绞痛 和 梗死 后 心绞痛 可 以 提示 预后 不 良 


STEMI 


一 一 糖尿 病 患 者 


UA/NSTEMI 
---- 糖尿 病 患者 


一 一 非 糖尿 病 患者 ~---- 非 糖尿 病 患者 


x 
$i 
u 
R 


风险 患者 数 
STEMI 
糖尿 病 患 者 7 156 6 508 
非 糖 尿 病 患者 ”39 421 37 136 
UA/NSTEMI 
糖尿 病 患 者 3457 3313 
非 糖 尿 病 患者 “12 002 11658 


2947 
16 685 


2 923 
10 505 
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ACS 后 的 天 数 


2 118 
12 276 


2 653 
15 274 


1317 
5 141 


2 339 
8 191 


图 18-1 ACS 后 1 年 的 累积 全 因 死 亡 率 。 垂 直 虚 线 代 表 ACS 后 30 天 。 
From Donahoe SM, Stewart GC, McCabe CH, et al: Diabetes and mortality following acute coronary syndromes. JAMA 2007;298:765-775. 


体格 检查 

体格 检查 可 以 提示 严重 的 左 室 收缩 功能 障碍 。 例 如 ， 
SHOE, Mes, CORRADI EAO 
过 速 更 常见 于 STEMI 而 不 是 UA/NSTEMI， 但 是 如 果 这 
些 体征 出 现 于 UA/NSTEMI， 也 提示 不 良 预后 。Killip 和 
Kimball 在 至 少 40 年 前 就 提出 了 这 些 体征 对 STEMI 患者 
的 重要 意义 ””“， 也 是 综合 风险 评分 的 重要 组 成 部 分 。 在 
UA/NSTEMI 患者 中 ， 这 些 体征 虽然 较为 少见 ， 但 是 一 旦 
出 现 ， 则 提示 较 重 的 冠 心病 ， 死 亡 率 可 以 超过 60%", 


心电图 

ACS 患者 人 院 时 ECG 是 最 有 用 且 最 强 的 不 恨 预 后 的 
预测 因素 。ST 段 压 低 提 示 严 重心 肌 缺 血 ， 而 且 预 示 住 院 
期 间 的 预后 不 良 “”“。ST 段 压低 也 提示 罪犯 血管 更 为 复 
杂 ， 因 此 更 需要 进行 血管 重建 ”， 同 时 ， 还 预示 更 为 严 
重 的 冠 心 病 , 与 6 个 月 ""、1 年 ""”、4 年 中 和 10 年 "的 
不 良 预后 有 关 。 

重要 的 是 ，ST 段 仅仅 压低 0.05mV 即 预示 较 高 的 不 
良 事 件 发 生 率 。TIMI 区 登记 处 的 研究 显示 ，ECG 上 ST 
BEIR 0.05mV 患者 的 30 天 和 1 年 的 死亡 或 心肌 梗死 风 
险 增 加 约 2 倍 一 。 此 外 ，ST 段 压 低 程 度 也 与 风险 呈正 
相关 。NSTEMI 患者 ECG 上 ST 段 压 低 0.05mV、0.ImV 
和 > 0.2mV 的 4 年 生存 率 分 别 为 82%、77% 和 53% (P 
< 0.0001) , 

与 ST 段 压 低 比 较 , 波 倒置 与 不 良 预后 无 关 ""。 然 
m, AOR SRT RRA (> 0.2mV) 则 提示 左前 降 支 病 
a5, AMR RT”, 


心肌 坏死 的 检测 

心肌 坏死 的 检测 是 另 一 个 重要 的 预测 因素 。 通 过 生化 
方法 检测 提示 心肌 坏死 指标 升 高 的 患者 死亡 率 比 未 升 高 者 
的 死亡 率 高 ""。 此 外 ， 下 表 说 明了 CK-MB 升 高 与 死亡 风 
险 之 间 的 数量 关系 “ (A 18-2). 

心肌 特异 的 肌 钙 蛋白 作为 检测 心肌 坏死 的 生物 标志 
物 ， 具 有 较 高 的 敏感 性 和 特异 性 。 与 CK-MB 一 样 ， 肌 镍 
蛋白 升 高 的 幅度 与 死亡 率 密切 相关 ” ( 见 图 18-3)。 因 
为 肌 钙 蛋白 有 较 高 的 敏感 性 ， 所 以 ， 通 过 肌 钙 蛋白 的 检测 
可 以 发 现 30% 的 诊断 为 UA 的 患者 存在 微 灶 心 肌 醒 死 "”。 
这 些 肌 和 钙 蛋 白水 平 升 高 而 CK-MB 水 平 正 常 的 患者 比 两 项 
均 正常 的 患者 的 死亡 率 高 3 ~ 4" (WA 18-4), 

肌 钙 蛋白 的 适当 分 界 值 应 该 是 多 少 一 直 以 来 都 是 争论 
的 焦点 。 专 家 已 达成 的 共识 建议 ， 这 一 分 界 值 应 该 选取 健 
康 人 群 的 第 99 百 分 位 数值 ， 并 且 变 异 系数 < 10%。 然 而 ， 
KA UA/NSETMI 的 研究 显示 ， 肌 钙 蛋 白 轻 度 升 高 ， 即 使 
低 于 这 个 分 界 值 ， 也 对 预后 有 预测 价值 ( 见 图 18-5) 。 另 
外 ， 随 着 超 灵敏 检测 方法 的 开发 ， 可 以 检测 每 毫升 皮 克 水 
平 含量 的 肌 钙 蛋白 ， 从 而 使 之 从 半 定 量 指标 变 为 在 每 个 个 
体 都 可 检测 到 的 连续 变量 。 在 ACS 患者 中 ， 肌 钙 蛋 白水 
平 即使 低 于 第 99 百 分 位 数值 ， 也 对 预后 有 预测 价值 。 

肌 红 蛋白 是 一 种 微小 的 细胞 质 蛋白 ， 分 布 于 心肌 细胞 
和 上 骨骼 肌 细 胞 中 。 肌 红 蛋 白 是 提示 心肌 损伤 的 一 个 敏感 而 
非特 异 的 标志 物 ， 特 别 是 在 发 生 心肌 坏死 后 4 ~ 8 小 时 内 
升 高 时 "“!。 心 脏 型 脂肪 酸 结合 蛋白 是 心肌 损伤 时 心肌 细 
胞 释放 的 另 一 种 细胞 溶质 蛋白 质 。 一 项 有 关 ACS 的 研究 
显示 ， 心 脏 型 脂肪 酸 结合 蛋白 水 平 升 高 与 主要 心脏 事件 相 
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正常 >1~2 >2~3 >3~5 >5~10 
(n=3600) (n=1824) (n=732) (n=845) (n=520) (n=628) 


按 正常 值 上 限 的 倍数 将 CK-MB 峰 值 进行 分 类 


图 18-2 ”在 PURSUIT 试 验 中 ，CK-MB 峰 值 与 30 天 和 6 个 月 的 死亡 
率 的 关系 。 

From Alexander JH, Sparapani RA, Mahaffey KW, et al: Association 
between minor elevations of creatine kinase-MB level and mortality in 
patients with acute coronary syndromes without ST-segment elevation. 
PURSUIT Steering Committee. Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in 
Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy. 
JAMA 2000;283:347-353. 


关 ， 而 且 独 立 于 其 他 已 知 的 临床 风险 预测 因素 和 生化 标志 
物 “。 肌 红 蛋 白 和 心脏 型 腥 肪 酸 结合 蛋白 这 两 种 标志 物 
在 一 系列 超 敏 肌 钙 蛋 白 测定 方法 中 的 价值 尚 有 香 研 究 。 


综合 评估 方法 


虽然 每 一 个 变量 都 可 以 影响 患者 的 预后 ， 但 是 临床 医 
师 在 诊治 过 程 中 不 能 只 关注 其 中 某 一 个 变量 。 举 例 来 说 ， 
一 位 正在 服用 阿司匹林 、 合 并 多 个 心脏 病危 险 因素 的 高 龄 
患者 ， 有 陈旧 心肌 梗死 病史 ，ECG 提示 ST 段 明 显 压低 ， 
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CK-MB 阴 性 患者 


图 18-4 所 有 患者 (A) 和 CK-MB 正 常 患者 (A) 的 不 同 基线 
肌 钙 蛋白 I 水平 与 和 2 天 的 死亡 率 的 关系 。 

From Antman EM, Tanasijevic MJ, Thompson B, et al: Cardiac-specific 
troponin I levels to predict the risk of mortality in patients with acute 
coronary syndromes. N Engl J Med 1996;335:1342-1349. 


心肌 生化 标志 物 可 能 是 阳性。 显然， 无 论 CK-MB RAL 
蛋白 水 平 升 高 与 否 ， 这 位 患者 数 天 或 数 月 内 和 死亡 或 心脏 缺 
血 事件 的 风险 都 很 高 。 所 以 ， 只 注重 某 一 个 因素 而 忽略 其 
他 因素 都 可 能 导致 对 患者 的 错误 分 层 。 

现 已 认识 到 ， 现 在 需要 一 个 比 十 多 年 前 对 UA 进行 分 
类 的 Braunwald 分 类 系统 更 综合 的 方法 ，"。 虽 然 通常 是 将 
急性 期 临床 表现 的 严重 程度 分 级 ， 但 实际 上 分 级 系统 包括 
四 条 主线 : 急性 期 临床 症状 的 严重 程度 、 临 床 情 况 、 药 物 
治疗 强度 和 ECG 变化 。 根 据 急性 期 临床 表现 将 UA 分 为 三 
级 。I 级 ， 新 发 或 恶化 劳力 心绞痛 ， 没 有 静 息 改作， 级 ， 
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图 18-3 TIMI 亚 B 试 验 显示 的 基线 肌 钙 蛋白 I 水 平 与 和 2 天 死亡 率 的 关系 。 


From Antman EM, Tanasijevic MJ, Thompson B, et al: Cardiac-specific troponin I levels to predict the risk of mortality in patients with acute 


coronary syndromes. N Engl J Med 1996;335:1342-1349. 
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图 18-5 在 TACTICS-TIMI 18 试验 中 ， 基 线 肌 和 钙 和 蛋 扣 I 水平 与 
30 天 的 死亡 (D) 、 心 肌 梗 死 (MI) 或 再 住院 的 关系 。 拜 尔 肌 
钙 蛋 白 I 的 试剂 盒 定 量 分 析 : 在 健康 对 照 人 群 第 97.5 百 分 位 值 为 
0.lng/ml， 在 这 一 水 平 的 变异 系数 为 10%。 在 通过 CK-MB 升 高 诊 
断 的 心肌 梗死 患者 ， 相 应 的 肌 狗 蛋白 水 平 为 1.5ng/ml。 

From Morrow DA, Cannon CP, Rifai N, etal: Ability of minor elevations 
of troponins I and T to predict benefit from an early invasive strategy 
in patients with unstable angina and non-ST elevation myocardial 
infarction. JAMA 2001;286:2405-24 12. 


有 静 息 发 作 心 绞 痛 ， 但 48 小 时 内 没有 发 作 ， 亚 级 ，48 小 
时 内 有 静 息 心绞痛 发 作 。 根 据 临 床 病情 分 为 三 类 。A 类 ， 
由 心脏 外 因素 导致 心肌 缺 血 加 重 的 继 发 性 心绞痛 ，B 类 : 
BY BE FADER 5 | RAED SOR, CA: 梗死 后 心 绞 
痛 。 根 据 药物 治疗 强度 分 为 (以 下 标 1、2、3 表示 ) 未 治 


UA/NSTEMI 的 TIMI 风 险 评 分 的 基线 特征 分 析 


<0.1 >1.5 


疗 、 按 慢性 心绞痛 治疗 以 及 最 大 强度 抗 缺 血 治疗 。 最 后 ， 
将 患者 分 为 出 现 疼痛 症状 时 ECG A ST 段 变 化 。 将 来 对 
Braunwald 分 类 系统 的 评估 会 证 明 这 一 步骤 的 有 效 性 |。 

近期 完成 的 几 项 临床 研究 显示 ， 收 集 临 床 基线 特征 、 
ECG 和 血清 标志 物 等 数据 ， 可 以 建立 一 个 对 UA/NSTEMI 有 
预测 价值 的 综合 评估 方法 。 应 用 这 些 数 据 ， 已 建立 了 多 个 风 
险 评 分 方法 2029.30.57) UANSTEMI 风险 评分 就 是 其 中 一 种 ， 
其 目的 旨 在 加 临床 医师 提供 一 种 根据 基线 变量 而 得 出 的 预测 
方法 ， 识 别 力 高 ， 并 且 是 常规 医疗 评估 的 一 部 分 “|。 


不 稳定 型 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 的 
风险 评分 


建立 模型 

UA/NSTEMI 的 TIMI 风险 评分 是 建立 在 TIMI 11B 研 
究 基础 上 的 ， 这 一 研究 纳入 了 1957 例 患 者 ， 随 机 应 用 普 
通 肝素 治疗 。 从 就 诊 时 可 确定 的 基线 特征 中 选取 了 可 能 的 
预测 变量 ， 同 时 还 选取 了 以 往 已 报道 的 影响 预后 的 重要 
变量 ( 见 表 18-1)。 应 用 多 变量 逻辑 回归 人 分析， 确定 了 影 
I 14 天 复合 终点 的 七 个 独立 预测 因素 ， 均 有 统计 学 意义 。 
包括 年 龄 > 65 岁 、> 三 个 冠 心病 危险 因素 、 既 往 冠 状 动 
AKG AE > 50%、 严 重心 绞 痛 症状 (24 小 时 内 发 作 心 绞 痛 
之 2 次 )、ST 段 改变 > 0.05mV 和 血清 心肌 标志 物 水 平 升 
高 (CK-MB 或 心肌 特异 的 肌 钙 蛋白 )。 模 型 优秀 程度 在 
于 观察 到 的 事件 发 生 率 (HosmerLemeshow 统计 分 析 “” 


单 变量 分 析 多 变量 分 析 
OR (95%C!) P 值 OR (95%CI) P 值 

年 龄 >65 岁 1.60 (1.25~2.04) <0.001 1.75 (1.35~2.25) <0.001 
三 个 或 三 个 以 上 的 CAD 和 危险 因素 " 1.45 (1.10~1.91) 0.009 1.54 (1.16~2.06) 0.003 
BEE TERK BEE > 50% 1.73 (1.34~2.23) <0.001 1.70 (1.30~2.21) <0.001 
既往 MI 病史 1.27 (0.99 一 1.63) 0.06 

既往 CABG 史 1.35 (0.97 一 1.88) 0.07 

既往 PTCA 史 1.62 (1.16~ 1.85) 0.02 1.51 (1.13~2.02) 0.005 
ST 段 改变 >0.05mvV 1.40 (1.06~ 1.85) 0.02 1.51 (1.13~2.02) 0.005 
严重 的 心绞痛 症状 (24 小 时 内 发 作 心绞痛 2 次 或 1.57 (1.24 一 2.00) <0.001 1.53 (1.20~1.96) 0.001 

2 次 以 上 ) 

最 近 7 天 服用 过 阿司匹林 1.86 (1.26~2.73) 0.002 1.74 (1.17~2.59) 0.006 
24 小 时 内 使 用 过 静脉 普通 肝素 1.18 (0.92~1.51) 0.19 

血清 心肌 标志 物 水 平 升 高 (CK-MB 或 肌 钙 蛋白 ) 1.42 (1.12~1.80) 0.04 1.56 (1.21 ~ 1.99) <0.001 
既往 有 充血 性 心力 训 竟 0.90 (0.53~ 1.53) 0.70 


“危险 因素 包括 ， 冠 心病 家 族 史 、 高 血压 、 高 胆固醇 血 症 、 糖 尿 病 和 吸烟 。 


CABG， 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 ，CAD， 冠 心病 ，CHF， 充 血性 心力 衰竭 ，CI， 熙 信 区 间 ，MI， 心 肌 梗 死 ，NSTEMI， 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 ，OR， 
比值 比 ，PTCA， 经 皮 冠 状 动脉 成 形 术 ，UA ， 不 稳定 心绞痛 ，UFH， 普 通 肝 素 。 


From Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, et al:The TIMI risk score for unstable angina/non-ST elevation MI: A method for prognostication and therapeutic decision 


making. JAMA 2000, 284; 835-842. 
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190 3.56df8，P = 0.89) 和 优秀 的 整体 预测 能 力 (C 统计 值 为 


0.65)。 每 一 个 独立 预测 因素 的 预测 价值 强度 (如 对 比值 ) 
相似 。UA/NSTEMI 的 TIMI 风险 分 层 由 预测 因素 个 数 的 
算术 和 构成 。 因 此 ， 每 个 变量 按 1 分 计算 ， 计 算出 风险 评 
分 ( 见 表 18-2), 

值得 注意 的 是 ， 在 进行 预测 分 析 中 应 用 C 统计 值 仍 
存在 争议 CH ( 受 试 者 特征 曲线 下 面积 ) 在 诊断 
性 检查 的 环境 下 很 有 用 ， 在 这 种 环境 下 检查 的 敏感 性 和 特 
异性 对 于 区 分 患者 和 非 患者 非常 重要 。 但 是 ， 对 于 评价 旨 
在 预测 未 来 风险 或 将 患者 分 人 不 同 风险 组 的 模型 或 变量 而 
言 ，C 统计 可 能 不 是 较为 理想 的 参数 ""。 例 如 ， 应 用 公认 
的 风险 因素 ， 如 高 血压 和 胆固醇 水 平时 ，C 统计 值 改变 很 
少 。 但 是 很 明显 ， 这 些 变量 在 对 个 体 心血 管 疾病 风险 分 类 
方面 极为 重要 。 因 此 ， 有 研究 小 组 提议 ， 对 预测 模型 的 评 
价 应 基于 其 标定 和 将 受 试 者 个 体 再 分 类 的 能 力 和 改变 C 统 
计 值 的 能 力 ， 要 一 并 考虑 “”。 


模型 的 临床 价值 


针对 UA/NSTEMI 的 TIMI 风险 评分 应 用 于 使 用 普通 
肝素 的 队列 研究 显示 ， 这 种 评分 具有 若干 适 于 风险 分 层 的 
特征 。 首 先 ， 死 亡 、 心 肌 梗死 和 紧急 血管 重建 复合 终点 事 
件 的 发 生 率 随 着 TIMI 风险 评分 增加 而 呈 进 行 性 的 显著 升 
高 (趋势 性 x HHP < 0.001， 见 图 18-6)。 其 次 ， 单 个 
终点 也 观察 到 这 种 显著 的 升 高 (对 于 每 个 指标 的 趋势 ，x 
检验 P < 0.001) 中。 第 三 ，TIMI 风险 评分 将 患者 归 类 于 
很 大 的 风险 范围 。 评 分 0 分 或 1 分 的 患者 的 死亡 、 心 肌 梗 
死 或 需要 进行 紧急 血管 重建 事件 的 发 生 率 < 5%， 而 对 于 
评分 6 分 或 7 分 的 患者 ， 这 些 事件 的 发 生 率 超过 40%。 


模型 评估 

针对 UA/NSTEMI 的 TIMI 风险 评分 随后 在 多 种 其 他 
研究 中 得 到 了 评估 ， 包 括 ESSENCE 和 TACTICS-TIMI 
1g “>21, TIMI 风险 评分 是 设计 用 于 对 UA/NSTEMI 患者 
进行 风险 分 层 ， 不 是 用 于 帮助 UA/NSTEMI 的 诊断 。 对 于 
UA/NSTEMI 的 诊断 ， 仍 然 要 依靠 相应 的 ECG 改变 。 对 于 
NSTEMI 的 诊断 ， 需 要 有 肌 坏 死生 化 标志 物 的 升 高 。 尽 管 


表 18-2 


特征 


UA/NSTEMI 的 TIMI 凡 险 评分 


病史 

ER > 654 1 
3 个 或 3 个 以 上 的 CAD 人 危险 因素 1 
明确 的 冠 心病 (RE > 50% ) 1 
最 近 7 天 服用 过 阿司匹林 l 


i RR 

最 近 24 小 时 内 有 严重 的 心绞痛 1 
ST 有 段 改变 之 0. 5mm 1 
心肌 标志 物 升 高 1 
风险 评分 = 总 分 


CAD， 冠 心病 ，NSTEMI， 非 ST 段 抬 高 心肌 醒 死 ，UA， 不 稳定 型 心绞痛 。 


(0~7) 
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UA/NSTEMI 的 TIMI 风 险 评分 
32.0 29.3 13.0 


图 18-6 在 TIMI Ib 试 验 中 ， 再 UFH 治 疗 结果 中 ，TIMI 风 险 评 
分 与 6 周 的 死亡 (D) 、 心 肌 梗 死 (MI) 或 需要 紧急 血管 重建 治 
jf (UR) 之 间 的 关系 。 

From Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, et al: The TIMI risk score for 
unstable angina/non-ST elevation MI: A method for prognostication 
and therapeutic decision making. JAMA 2000, 284: 835-842. 


如 此 ，TIMI 风险 评分 已 经 被 应 用 于 发 生 胸 痛 到 急诊 室 就 
诊 的 非 选择 性 患者 ， 并 且 在 预测 重要 心脏 不 良 事 件 ， 包 括 
死亡 、 心 肌 梗 死 和 需要 进行 冠状 动脉 重建 的 严重 缺 血 方面 
表现 良好 :在 评分 为 0 的 患者 中 ， 事 件 发 生 率 为 0%， 而 
在 风险 评分 为 6 分 或 7 分 的 患者 中 ， 事 件 发 生 率 达 到 70% 
(P < 0.0001) °", 


GRACE 风险 评分 

采用 GRACE 数据 为 ACS 就 医 后 存活 的 患者 建立 
了 一 种 简单 的 床 旁 估计 6 个 月 死亡 风险 的 预测 方法 “。 
GRACE 风险 评分 的 建立 来 自 15 007 受 试 者 ， 随 后 ， 对 
7638 例 ACS 受 试 者 进行 了 评估 。 最 终 评分 包括 9 项 预测 
itp: Toe. DALES, DABS. MOHD wie 
加 、 就 诊 时 收缩 压 较 低 、 初 次 血清 肌 酸 本 水 平 升 高 和 初次 
血清 心肌 生化 标志 物 水 平 升 高 、 就 诊 ECG 表现 ST 段 压 低 
和 住院 期 间 未 接受 PCI。 建 立 和 评估 组 的 C 统计 值 分 别 为 
0.81 和 0.75。 

因而 ， 综 合 风险 评分 〈 如 针对 UA/NSTEMI 的 TIMI 风 
险 评 分 和 GRACE 风险 评分 ) 可 作为 简单 的 床 旁 方法 ， 用 于 
预测 死亡 和 (或) 心脏 缺 血性 事件 。 临 床 医 师 可 采用 从 风 
险 评分 获得 的 预后 信息 指导 患者 初诊 住院 期 间 的 治疗 选择 
及 临床 资源 分 配方 面 的 决策 制定 。 而 且 ， 这 些 风险 评分 似 
乎 不 仅 能 够 预测 哪些 患者 将 发 生 急性 事件 ， 并 且 也 能 预测 
那些 患者 在 出 院 后 死亡 或 肉 患 心脏 缺 血 性 事件 的 风险 办。 


新 型 心脏 生物 标志 


新 近 应 用 的 几 种 新 型 生化 标志 物 促进 了 对 ACS 病理 
生理 学 不 同方 面 的 理解 。 


C 反应 蛋白 

C 反应 蛋白 作为 系统 性 炎症 的 标志 物 已 有 数 十 年 的 历 
史 。 现 在 已 认识 到 炎症 在 动脉 粥 样 硬化 中 起 重要 作用 ， 并 
且 C 反 应 蛋白 本 身 也 可 能 直接 导致 动脉 粥 样 硬化 ”“。 从 
医师 健康 研究 获得 的 数据 表明 ， 在 健康 个 体 中 ，C 反应 蛋 
白水 平 正 常 ， 浓 度 < 15 mg/dl。 随 着 C 反 应 蛋白 水 平 的 
升 高 ， 心 肌 梗 死 风 险 也 随 之 增加 。 一 些 有 关 ACS 的 研 
究 揭示 ，C 反应 蛋白 水 平 升 高 的 患者 其 短期 和 远 期 预后 
较 差 汪 5%。 即 使 在 考虑 了 肌 钙 蛋白 因素 后 ， 几 项 研究 证 
明 ，C 反应 蛋白 仍 是 短期 和 远 期 死亡 率 的 主要 预测 因素 
( 见 图 18-7) “但 是 在 ACS 时 C 反 应 蛋白 的 具体 分 
界 值 尚未 取得 共识 ,但 是 美国 国家 科学 院 临 床 生化 部 已 将 
15mg/L 作为 C 反应 蛋白 的 分 界 值 ”“!。 这 一 分 界 值 是 健 
康成 人 的 第 99 百 分 位 数值 ， 已 明确 对 ACS 具有 诊断 价 
值 ”")， 并 且 不 劣 于 其 他 分 界 值 “…” 。 


脑 钠 肽 

脑 钠 肽 是 在 心脏 负荷 加 重 时 由 心室 合成 并 释放 的 一 
种 肽 类 。 脑 钠 肽 水 平 的 测定 已 证 明 对 于 心力 衰竭 的 诊断 及 
优化 治疗 具有 价值 """”“。 研 究 显示 ， 脑 钠 肽 水 平 在 ACS 
患者 中 也 会 升 高 ""。De Lemos 等 证明， 基线 脑 钠 肘 
水 平 与 10 个 月 发 生死 亡 、 心 肌 梗 死 和 充血 性 心力 衰竭 的 
风险 相关 ( 见 图 18-8)。 这 种 相关 性 同样 存在 于 STEMI, 
NSTEMI 和 UA。 脑 钠 肽 水 平 的 升 高 可 能 由 于 缺 血 引 发 的 
一 过 性 左 室 收缩 和 舒张 功能 障碍 导致 。 因 此 ， 脑 钠 肽 水 平 
可 能 不 仅 反 映 了 左 室 功能 的 损伤 ， 可 能 也 反映 了 急性 缺 血 
性 发 作 的 严重 程度 “1。 

目前 C 反应 蛋白 和 脑 钠 肽 检测 方法 已 经 得 到 广泛 的 
应 用 ， 因 此 可 以 借助 这 些 生 化 标志 物 采 用 多 标志 物 方 法 对 


P<0.001 
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第 2 四 分 位 数 区 间 632 
第 3 四 分 位 数 区 间 632 
第 4 四 分 位 数 区 间 630 
总 数 2525 


T 
R 
tf 
FI 
Hs 
= 
2 


C 反 应 蛋白 
<10mg/L 


= 
>10mg/L 


图 18-7 ”在 FRISC 试 验 中 ， 基 线 C 反 应 和 蛋白 与 肌 钙 蛋白 T 与 2 年 的 
心血 管 死亡 率 的 关系 。 

From de Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, et al: The prognostic 
value of B-type natriuretic peptide in patients with acute coronary 
syndromes. N Engl J Med 2001;345:1014-1021. 


UA/NSTEMI 患者 进行 风险 分 层 。 根 据 两 项 有 关 ACS 的 
研究 (OPUS-TIMI 16“ 和 TACTICS-TIMI 18'"°!), 4% AA 
者 根据 就 诊 时 生化 标志 物 升 高 的 数量 进行 分 类 “。 每 一 
种 生化 标志 物 水 平 的 额外 升 高 都 将 导致 死亡 风险 加 售 升 高 
( 见 图 18-9)。 心 肌 梗 死 、 充 血性 心力 衰竭 和 复合 终点 事件 
也 存在 相似 关系 。 一 项 对 临床 因素 (包括 年 龄 、 糖 尿 病 、 
既往 心肌 梗死 史 和 ST 段 压 低 ) 进行 调整 的 多 变量 分 析 显 
示 ， 上 患者 有 一 种 、 两 种 和 三 种 生化 标志 物 升 高 ， 其 6 个 月 
死亡 、 心 肌 梗 死 或 充血 性 心力 衰竭 的 发 生 风 险 分别 升 高 


第 4 四 分 
位 数 区 间 
(n = 630) 


第 3 四 分 

位 数 区 间 

(n = 632) 

图 18-8 在 TACTICS-TIMI 18 试 验 中 ，BNP 基 线 水 
平 与 10 个 月 的 死亡 率 之 间 的 关系 。 

From de Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, et al: 
The prognostic value of B-type natriuretic peptide 
in patients with acute coronary syndromes. N Engl J 
Med 2001;345:1014-1021. 
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2.1 4%, 3.1 倍 和 3.7 倍 (每 种 风险 比 的 P 值 均 小 于 0.01)。 
所 以 下 一 步 将 这 些 新 的 标志 物 纳入 现 有 的 综合 风险 评分 系 
统 可 能 很 有 价值 。 


髓 过 氧化 物 酶 

髓 过 氧化 物 酶 是 一 种 存在 于 中 性 粒 细胞 的 过 氧化 物 酶 ， 
具有 多 种 促 弦 样 化 作用 。 在 UA/NSTEMI 患者 中 ， 髓 过 和 氧 
化 物 酶 浓度 升 高 可 预测 随后 6 个 月 的 死亡 或 心肌 梗死 风险 
升 高 (调整 风险 比 为 2.11，95% 的 置信 区 间 为 1.21 ~ 3.67, 
P = 0.008)， 与 其 他 风险 因素 或 生化 标志 物 无 关 "|。 一 项 采 
用 冠状 动脉 球 圳 扩张 成 形 术 诱导 冠状 动脉 斑 块 损伤 的 研究 
显示 ， 中 性 粒 细 胞 被 迅速 激活 ， 动 脉 内 髓 过 氧化 物 酶 水 平 
升 高 ， 根 据 对 有 眩 动脉 血 流 介 导 的 扩张 反应 的 测定 ， 血 管 一 
氧化 氮 生 物 利 用 度 下 降 "”!。 这 些 发 现 提 示 ， 髓 过 和 氧化 物 酶 
在 血管 性 疾病 进展 和 功能 障碍 方面 可 能 有 更 直接 的 作用 。 


生长 分 化 因子 -15 
生长 分 化 因子 -15 属于 转化 生长 因子 - 细胞 因子 超 家 


30 天 死亡 的 相对 风险 
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图 18-9 在 OPUS-TIMI (A) 和 TACTICS-TIMI18 (B) 试验 
中 ， 升 高 的 生化 标志 物 〈 肌 钙 蛋 白 、C 反 应 蛋白 和 BNP) 的 数量 
与 30 天 的 死亡 风险 之 间 的 关系 。 

From Sabatine MS, Morrow DA, de Lemos JA, et al: Multimarker 
approach to risk stratifiation in non-ST elevation acute coronary 
syndromes: Simultaneous assessment of troponin I, C-reactive protein, 
and B-type natriuretic peptide. Circulation 2002; 105:1760-763. 


族 ， 是 由 心肌 细胞 在 缺 血 和 再 灌注 过 程 中 分 泌 。GUSTO 
IV 研 究 显 示 ，UA/NSTEMI 患者 中 生长 分 化 因子 -15 每 
增高 3 个 分 位 ，1 年 死亡 风险 显著 增加 (1.5%、5.0% 和 
14.1%; P < 0.001)， 并 且 显 示 在 对 基线 临床 特征 和 其 他 
生物 标志 物 进行 调整 后 ， 生 长 分 化 因子 -15 是 一 种 死亡 率 
的 独立 预测 因素 "“"。FRISC- I 研究 通过 检测 循环 中 生 
长 分 化 因子 -15 的 水 平 ， 研 究 了 是 否 可 检 出 能 从 PCI 中 
获 益 最 大 的 UA/NSTEMI 患者 。 对 于 生长 分 化 因子 -15 水 
平 为 1800ng/L 或 以 上 (风险 比 为 0.49，95% 的 置信 区 间 
为 0.33 ~ 0.73, P=0.001) 和 1200 ~ 1800ng/L (风险 比 
0.68; 95% 的 置信 区 间 为 0.46 ~ 1.00, P=0.048) 的 患 
者 ，PCI 可 减少 死亡 或 心肌 梗死 的 发 生 ， 但 低 于 1200ng/L 
(风险 比 1.06, 95% 的 置信 区 间 为 0.68 ~ 0.65, P = 0.81) 
的 患者 则 不 能 从 中 获 益 ""。 因 此 ， 生 长 分 化 因子 -15 可 
能 是 发 生 ACS 后 患者 1 年 死亡 率 的 独立 预测 因素 ， 也 有 
望 成 为 有 助 于 制定 治疗 决策 的 新 型 生化 标志 物 “。 


PSE es A ASOT _ 


风险 分 层 不 仅 用 于 预测 预后 ， 也 有 助 于 指导 特定 治疗 
的 选择 。 尤 其 是 采用 低 分 子 肝素 、 糖 蛋白 I b/ Oa 抑制 
剂 还 是 进行 早期 PCI 一 直 是 临床 医师 在 争议 的 三 项 治疗 决 
策 “。 在 大 规模 随机 化 试验 中 三 种 治疗 显示 均 可 获 益 。 不 
过 ， 每 种 治疗 的 花费 和 潜在 的 并 发 症 不 同 ， 需 要 筛选 出 能 
从 这 些 治疗 获 益 的 患者 。 

肌 钙 蛋白 水 平 除 了 对 预后 具有 重要 的 预测 价值 ， 也 
可 用 于 指导 治疗 。 几 项 采用 糖 蛋 白 I b Ha 抑制 剂 治疗 
UA/NSTEMI 的 试验 显示 ， 每 项 研究 对 测定 患者 基线 的 肌 
镍 蛋白 水 平 的 结果 都 非常 一 致 。CAPTURE` 、PRISM “、 
PRISM-PLUS""” PARAGON-B"'* 和 ISAR REACT 2!" 研究 
显示 ， 对 于 基线 肌 钙 水 平 升 高 的 患者 ， 加 用 糖 蛋 白 Ib Ma 
抑制 剂 ， 可 以 使 相对 风险 减低 30% ~ 80%, FAR, WT 
肌 钙 水 平 正 常 的 患者 ， 未 显现 这 种 获 益 。 在 采用 其 他 治疗 
的 情况 下 ， 如 应 用 低 分 子 肝素 治疗 时 ， 肌 和 钙 蛋 白水 平 测定 
也 被 证 明 是 有 帮助 的 。 研 究 显示 ， 肌 钙 水 平 升 高 的 患者 万 
其 可 从 低 分 子 肝 素 短期 和 后 续 治疗 中 获 益 " “|。 

TACTICS-TIMI 18 研究 显示 了 肌 钙 蛋白 水 平 状态 和 
早期 有 创 策略 之 间 的 相似 相互 作用 。 与 采用 保守 策略 相 
比 ， 肌 和 钙 蛋 白水 平 升 高 的 患者 采用 早期 有 创 策略 后 发 生 主 
要 终点 事件 的 相对 风险 降低 了 39%”"。 相 反 ， 在 肌 钙 蛋白 
水 平 正常 的 患者 ， 早 期 有 创 策略 未 见 明显 获 益 。 在 ICTUS 
研究 中 ， 将 1200 例 肌 钙 蛋白 工 水 平 升 高 (0.03ug/L) 和 
有 就 诊 时 发 生 缺 血 的 ECG 证 据 或 证 明 有 冠 心病 史 的 
UA/NSTEMI 患者 被 随机 分 为 早期 有 创 策略 组 和 保守 策略 
组 。 结 果 显示 ， 尽 管 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 ， 但 是 两 组 1 年 的 
死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 或 因 心 绞 痛 再 次 住院 的 发 生 率 相 
似 ( 相 对 风险 为 1.07，95% 的 置信 区 间 为 0.87 ~ 1.33, P 
= 0.33) ““。 值 得 注意 的 是 ，ICTUS 试验 在 其 心肌 梗死 定 


人 


义 中 采用 了 CK-MB 作为 分 界 值 ， 但 是 这 些 ICTUS 研究 人 
员 随 后 采用 了 FRISC- 0 和 TACTICS-TIMI 18 中 对 心肌 梗 
死 的 定义 ， 认 为 虽然 这 些 定义 降低 了 心肌 梗死 发 生 率 ， 但 
是 相对 风险 相近 。 进 一 步 考查 心肌 梗死 发 生 率 时 发 现 ， 在 
接受 有 创 策 略 的 患者 中 ， 发 生 围 术 期 心肌 梗死 的 风险 较 
高 。 但 是 ， 该 组 自发 性 心肌 梗死 的 风险 较 低 ， 这 与 一 项 针 
对 所 有 先前 研究 的 荟萃 分 析 的 观察 结果 一 致 ” 。 

肌 钙 蛋白 的 这 种 二 元 化 分 类 ， 即 阳性 或 阴性 ， 可 能 过 
于 简单 化 "” 。 虽 然 死 亡 风险 随 肌 钙 蛋 白水 平 的 升 高 呈现 
稳步 的 单 向 升 高 ， 但 是 再 发 心肌 梗死 的 风险 与 肌 钙 蛋 
白水 平 似 乎 为 U 型 关系 “。 而 且 ， 虽然 从 整体 上 看 ， 肌 
钙 蛋 白 阳 性 患者 可 以 从 糖 蛋 白 Ib/ Ma 抑制 剂 和 早期 有 创 
策略 中 获 益 ， 但 是 获 益 幅度 与 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 的 程度 呈 
现 U 型 曲线 关系 。 在 PRISM 研究 中 ， 对 于 未 检测 到 肌 钙 
蛋白 或 其 水 平 极 低 的 患者 ， 给 予 替 罗 非 班 治疗 并 不 能 减 
少 死亡 或 心肌 梗死 的 风险 。 肌 钙 蛋 白 中 度 升 高 的 患者 获 
益 最 大 ， 肌 镍 蛋白 水 平 更 高 的 患者 获 益 较为 适中 “。 在 
TACTICS-TIMI 18 研究 中 ， 肌 钙 蛋 白 升 高 和 从 早期 有 创 策 
略 中 获 益 之 间 的 相同 作用 呈现 相似 的 U 型 曲线 关系 “。 

另 一 种 影响 治疗 的 预测 因素 是 糖尿 病 。 一 项 对 6 项 有 
关 糖 蛋白 I b/m a 抑制 剂 治疗 UA/NSTEM 的 大 规模 试验 
的 荟 茜 分 析 表 明 ， 接 受 糖 蛋 白 Hb/ Ma 抑制 剂 治疗 的 糖尿 
病 患者 其 死亡 率 显 著 降 低 26%， 具 有 统计 学 意义 0 ( 见 
图 18-10) 。 而 在 非 糖尿 病 患 者 中 则 无 此 效果 。 抑 制 血 小 板 
的 聚集 对 于 糖尿 病 患 者 尤为 重要 ， 这 在 病理 生物 学 似乎 合 
理 。 但 是 ， 要 特别 指出 的 是 ， 这 是 单 变量 分 析 的 结果 ， 而 
糖尿 病 患者 多 伴 发 许多 其 他 合并 疾病 ， 所 以 不 给 非 糖 尿 病 
患者 使 用 糖 蛋白 Kb/ Ia 抑制 剂 的 做 法 不 太 成 熟 "1。 

采用 综合 方法 进行 风险 分 层 具 有 优势 ， 这 在 制定 治 
疗 决策 时 也 是 如 此 。 使 用 TIMI 风险 评分 将 UA/NSTEMI 
患者 分 类 ， 分 析 发 现 ， 使 用 低 分 子 肝 素 - KBAR. W 
蛋白 Ib Ma 抑制 剂 和 早期 有 创 策略 可 以 使 患者 获 益 。 在 
TIMI IB 和 ESSENCE 研究 中 ， 发 现在 风险 评分 为 0 一 2 
分 的 患者 中 应 用 依 诺 肝 素 治疗 与 普通 肝素 治疗 具有 相似 效 
果 ; 在 风险 评价 为 3 分 或 4 分 的 患者 应 用 依 诺 肝 素 相 对 风 
险 降低 17% (P=0.016)， 在 风险 评分 为 5 ~ 7 分 的 患者 则 
降低 25% (P=0.0025) ' (Paurm = 0.02, W 18-11), 
随 着 TIMI 风险 评分 分 值 的 升 高 ， 应 用 依 诺 肝素 观察 到 的 
复合 终点 的 绝对 和 相对 风险 的 降低 幅度 增 大 ， 因 此 为 防止 
事件 发 生 ， 需 要 治疗 的 次 数 减 少 。 

同样 ， 在 PRISM-PLUS 风险 评分 < 4 分 的 患者 中 ， 
RHEA Db Wa 抑制 剂 蔡 罗 非 班 和 普通 肝素 联合 治 
疗 与 单独 采用 普通 肝素 治疗 具有 相似 的 效果 ， 但 在 风险 
评分 > 4 分 的 患者 中 ， 前 者 的 相对 风险 降低 34% (P = 
0.016) (了 相互 作用 = 0.05， 见 图 18-12) "的 。 对 应 用 糖 蛋白 
Ib Ma 抑制 剂 治疗 UA/NSTEMI 的 临床 试验 进行 的 分 组 
分 析 显 示 ， 糖 蛋白 Kb/ a 抑制 剂 的 获 益 主要 体现 在 接受 
有 创 策 略 的 患者 中 。 但 是 ， 这 些 分 析 可 能 受到 在 初诊 住 


糖尿 病 患者 30 天 死亡 率 


优势 比 和 957%Cl 安慰 剂 Ub/ila 
6.1% 5.1% 
4.2% 1.8% 
6.7% 3.6% 
7.8% 5.0% 
6.2% 4.6% 
48% 4.9% 
6.2% 4.6% 


试验 例 数 


PURSUIT 2163 
PRISM 687 
PRISM-PLUS 362 
GUSTOIV 1677 
PARAGONA 412 
PARAGON B 1157 
POOLED 5458 
0 0.5 1 
Ib/Ta 更 好 ”安慰 剂 更 好 
Braslow-day P = 0.50 


图 18-10 ”在 GPTDb/ 区 a 抑 制剂 治疗 UA-NSTEMI 的 6 项 研究 中 , 
应 用 GPIb/ 亚 a 抑 制剂 治疗 糖尿 病 患 者 的 30 天 的 死亡 率 的 比值 比 
和 95% 的 置信 区 间 。 

From Roffi M, Chew DP, Mukherjee D, et al: Platelet glycoprotein IIb/ 
Illa inhibitors reduce mortality in diabetic patients with non-ST-segment 
elevation acute coronary syndromes.Circulation 2001;104:2767. 


院 期 间 进 行 血 管 重建 术 的 患者 趋向 于 病情 较 重 这 一 事实 的 
混杂 ， 而 且 ， 这 些 分 析 缺 乏 实际 意义 ， 因 为 进行 血管 重 
建 的 决策 可 能 发 生 在 患者 住院 期 间 的 较 晚 阶段 。 另 一 方 
面 ， 如 果 按 照 其 基线 TMI 风险 评分 对 患者 分 层 ， 则 发 现 
不 论 是 否 进 行 过 PCI， 接 受苦 罗 非 班 治疗 、 风 险 评 分 宇 4 
分 的 患者 的 死亡 、 心 肌 梗死 或 反复 缺 血 的 相对 风险 均 降 低 
25% ~ 30% 

最 后 ， 在 TACTICS-TIMI 18 研究 中 ，TIMI 风险 评分 
再 次 定义 了 一 种 梯度 性 获 益 。 在 风险 评分 0 ~ 2 分 的 患者 
中 ， 采 用 早期 有 创 策略 与 保守 策略 具有 相似 的 效果 ， 而 在 
风险 评分 3 分 或 4 分 的 患者 ， 前 者 的 相对 风险 降低 21% 
(P = 0.048);， 在 风险 评分 为 5 ~ 7 分 的 患者 降低 36% (P= 
0.018) " (GLA 18-13)。 同 样 ， 一 项 加 拿 大 的 多 中 心 研究 


降低 了 25% 
(P = 0.0025) 


降低 了 17% 
(P = 0.016) 
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中 (3 一 4) 
UA/NSTEMI 的 TIMI 评 分 


低 (0~2) 高 (5 一 7) 


18-11 TIMID BAIESSENCER) 2X47 ARR, Ala 
TIMI 风 险 评 分 随机 治疗 6 周 的 死亡 (D) 、 心 肌 梗 死 (MI) 和 需 
要 紧急 血 运 重建 (UR) 的 发 生 率 。 

From Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, et al:The TIMI risk score for 
unstable angina/non-ST elevation MI: A method for prognostication 
and therapeutic decision making. JAMA 2000, 284; 835-842. 
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降低 了 34% 
(P = 0.016) 


国 单 用 普通 肝素 
D 替 罗 非 班 + 
普通 肝素 
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0~3 4~7 
UA/NSTEMI 的 TIMI 评 分 


图 18-12 ”在 PRISM-PLUS 研 究 中 ， 不 同 TIMI 风 险 评 分 随机 治疗 
30 天 的 死亡 (D) 或 心肌 梗死 (MI) 的 发 生 率 。 

From Morrow DA, Antman EM, Snapin SM, et al: An integrated clinical 
approach to predicting the benefit of tirofiban in non-ST elevation acute 
coronary syndromes.Application of the TIMI Risk Score for UA- 
NSTEMI in PRISM-PLUS. Eur Heart J 2002;23:223-229. 


显示 ，GRACE 风险 评分 值 高 的 UA/NSTEMI 患者 可 能 从 院 
内 血管 重建 中 获 益 较 大 (高 分 值 组 对 低 分 值 组 :比值 比 为 
10.67, 95% 的 置信 区 间 为 5.80 ~ 19.61, P < 0.001) |), 


风险 分 层 和 治疗 流程 
图 18-14 介绍 了 对 拟 诊 UA/NSTEMI 患者 的 处 置 流 


患者 因 胸 痛 / 急 性 冠 脉 综合 症 就 诊 


体格 检查 
* 生命 体征 

“ 心力 衰竭 的 证 所 

" 缺 血性 二 尖 拆 反 流 的 证 据 


重要 病史 


"年龄 和 性 别 

“ 冠 心病 的 危险 因素 

* 既往 心脏 病史 

* 心脏 外 的 动脉 粥 样 硬化 症 
“ 急性 发 作 的 严重 程度 

- 用 药 情况 


心电图 
* ST 段位 移 (>0.05mV) 
- 心 前 区 T 波 深 倒 (>0.20MV) 


心肌 标志 物 


"? HE: CRP 
“ ? 神经 体液 激活 : BNP 


“ASA ， 双 联 抗 血小板 治疗 


很 可 能 /明确 的 ACS 高 危 的 明确 的 ACS 
* 无 高 危 因素 1 “高危 因素 


" 联合 抗 血 小 板 治疗 ， 


国 CONS 降低 了 36% 
E INV (P = 0.018) 
降低 了 21% 
(P = 0.048) 
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图 18-13 TACTICS-TIMI 18 研 究 中 ， 不 同 TIMI 风 险 评分 随机 治 
疗 6 个 月 的 死亡 (D) 、 心 肌 梗 死 (MI) 或 因 ACS 再 次 人 院 的 发 
生 率 。CONS ， 保 守 治 疗 ， INV: 介入 治疗 。 

From Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, et al: Comparison 
of early invasive and conservative strategies in patients with unstable 
coronary syndromes treated with the glycoprotein IIb/IIIa inhibitor 
tirofiban. N Engl J Med 2001;344:1879-1887. 


程 。 这 种 方法 强调 了 来 自 2007 年 ACC/AHA UA/NSTEMI 
指南 的 要 素 “。 病 史 和 体格 检查 、12 F ECG 和 心肌 生 
化 标志 物 测 定 是 进行 适当 的 风险 分 层 所 必需 的 关键 要 素 。 
对 于 所 有 疑似 ACS 的 患者 ， 均 应 给 予 阿司匹林 治疗 ， 对 
于 可 能 或 明确 ACS WAH, BP ORO MERA WITT. 
对 于 选择 接受 保守 策略 的 患者 ， 可 使 用 依 诺 肝 素 、 磺 达 肝 


图 18-14 NSTEMI 患 者 的 风险 分 层 和 治疗 流程 。1， 高 
危 特征 包括 : 肌 钙 蛋白 水 平 的 升 高 、 新 出 现 的 或 可 疑 新 


Bay a] OC K+ MUS Bay c DC pk + SA Hy GP 7 
“ 抗 凝 治疗 buak 出 现 的 ST 段 的 压低 、 心 衰 表现 或 二 尖 辩 反 流 加 重 、 左 心 
“ 抗 凝 治疗 功能 减退 ( 左 室 射 血 分 数 <40%) 、 血 流动 力学 不 稳定 
| | 或 高 的 风险 评分 (如 TIMI 评 分 或 GRACE 评分 ) 。2， 应 
48 Sik 2 一 ` 一 
poe aoe ser 在 48 小 时 内 行 常规 冠 脉 造影 。ASA， 阿 司 匹 林 ，ETT， 


ZARRA, MR, RRM, TWI, THRHR. 


癸 钠 或 普通 肝素 ， 其 中 依 诺 肝素 或 磺 达 肝 癸 钠 优 于 普通 肝 
素 。 对 于 选择 有 创 策略 的 患者 ， 可 给 予 依 诺 肝 素 、 普 通 肝 
素 、 比 伐 卢 定 或 磺 达 肝 人 发 铀 。 对 于 伴 有 持续 缺 血 、 有 高 
危 因素 (包括 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 、ST 段 压 低 或 高 危 评分 ) 
的 明确 的 ACS 患者 ， 或 拟 行 PCI 的 患者 ， 需 接受 糖 蛋 日 
I b/m a 抑制 剂 治 疗 并 尽早 行 血管 造影 术 。 


( 张 菌 MEK) 
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第 19 章 


F ST 段 抬 高 性 冠状 动脉 综合 征 的 治疗 原则 和 新 方法 


Pierre Théroux 


动脉 粥 样 硬 化 是 一 种 多 因素 疾病 ， 临 床 表现 也 多 种 多 
样 。 例 如 ， 老 年 患者 尽管 有 3 支 血 管 病 变 但 可 以 少 有 或 没 
AER, m 40 多 岁 的 患者 平时 即使 无 症状 也 可 因 单 支 病 
变 财 塞 病变 引起 狂 死 。 

因此 ， 针 对 疾病 的 不 同 阶段 和 风险 分 层 ， 已 经 研究 出 
了 很 多 诊断 、 风 险 评估 和 治疗 的 方法 。 

本 章 将 讨论 一 些 新 的 有 望 在 将 来 的 临床 实践 中 得 以 应 
用 的 概念 、 诊 断 和 治疗 方法 。 治 疗 冠 心病 的 远 期 目标 是 控 
制 急性 冠状 动脉 综合 征 《ACS) 所 导致 的 死亡 和 致 残 。 


HE Tih Fy AVAL ACS 预防 


目前 认为 ,动脉 粥 样 硬化 在 很 大 程度 上 是 一 种 可 预 
防 的 疾病 。 在 不 同人 群 和 社会 中 ， 其 流行 病 学 、 临 床 表 
现 和 预后 有 明显 变化 。 心 血管 疾病 的 流行 开始 于 20 世 
纪 ，1964 一 1965 年 达到 高 峰 ， 然 后 逐渐 下 降 至 当前 的 
50% 以 下 (尽管 65 岁 以 上 人 口 的 比例 上 升 了 5 倍 )。 应 
用 IMPACT 统计 模型 分 析 1980 一 2000 年 的 流行 病 学 资料 
表明 ， 动 脉 粥 样 硬化 流行 趋势 的 下 降 47% 是 由 于 治疗 方 
式 的 转变 ， 包 括 心肌 梗死 或 血管 重建 后 的 二 级 预防 性 治疗 
(11%)、 急 性 心肌 梗死 或 不 稳定 型 心绞痛 (UA) 的 初期 
治疗 (10%)、 心 力 衰 竭 治 疗 (9%)、 慢 性 心绞痛 的 血管 重 
建 治疗 (5%) 和 其 他 治疗 (12%), ER 44% 是 由 于 对 危 
险 因素 的 控制 ， 包 括 降 低 总 胆固醇 (24%)、 降 压 (20%), 
戒烟 (12%) 和 加 强 锻炼 (5%) “。 不 过 ， 近 20 年 来 体 
重 指数 和 糖尿 病 发 病 率 的 升 高 分 别 使 死亡 率 增加 了 8% 和 
10%， 抵 消 了 一 部 分 的 获 益 。 这 些 新 的 危险 因素 的 与 代谢 
综合 征 相 关 〈 见 第 1 章 )， 并 且 随 着 肥胖 及 其 相关 的 危险 
因素 ， 如 高 血压 、 高 脂 血 症 和 糖尿 病 等 的 流行 而 增加 ， 其 
在 工业 化 和 发 展 中 国家 的 成 人 和 儿童 (尤其 是 城市 人 口 ) 
中 的 发 病 率 也 在 增长 , 2005 年 世界 卫生 组 织 报告 显示 ， 


全 球 大 约 16 亿 成 人 《> 15 岁 ) 和 2000 万 儿童 (<5 岁 ) 
超重 ，4 亿 成 人 肥胖 。 预 测 2015 年 将 有 23 亿 成 年 人 超重 和 
7 亿 人 肥胖 。 这 些 数据 提示 冠 心 病 发 病 率 可 能 会 重新 增长 。 

一 级 预防 措施 是 社会 和 个 人 共同 的 议题 ， 其 中 生活 
方式 干预 最 为 重要 。 内 科 医 师 在 诊治 患者 期 间 也 是 健康 顾 
间 ， 在 社区 促进 疾病 的 预防 中 起 着 非常 重要 的 作用 。 虽 然 
冠 心病 发 病 率 高 、 占 据 死亡 原因 的 首位 ， 但 是 现 有 干预 措 
施 证 实 有 效 ， 且 动脉 粥 样 硬化 的 发 病 率 可 以 较 快 发 生 改 
变 、 斑 块 可 以 迅速 发 生 进展 或 逆转 ， 因 此 预防 显得 尤为 重 
要 。 乐 观 的 态度 较 失 败 主 义 对 患者 更 为 有 益 。 令 人 鼓舞 的 
是 生活 方式 的 干预 可 降低 癌症 发 生 率 。 癌 症 是 排 在 心血 管 
病 之 后 的 第 二 位 死因 ， 已 知 癌症 和 动脉 硬化 症 有 着 非常 相 
似 的 危险 因素 ( 见 框 19-1)。 


一 级 和 二 级 预防 之 间 的 共性 
冠 心病 的 预防 和 治疗 原则 首先 是 疾病 的 诊断 ， 其 次 是 


癌症 的 危险 因素 


框 19-1 


年 龄 增长 

吸烟 

阳光 

电离 辐射 

某 些 化 学 制剂 和 其 他 物质 


酒精 
不 展 饮食 习惯 ， 缺 乏 体力 活动 ， 或 者 体重 超重 


”这 些 危险 因素 中 有 许多 与 心血 管 疾病 的 危险 因素 一 样 ， 这 为 同时 影响 
社会 中 两 个 主要 的 “健康 杀手 ”提供 了 机 会 。 

Adapted from the National Cancer Institute, U.S. National Institutes of Health: 
Cancer Causes and Risk Factors, 2010. Available at http://www.cancer.gov/ 
cancertopics/preventiongenetics- causes/causes. 
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鉴别 患者 的 危险 程度 ， 最 后 是 针对 危险 因素 的 治疗 。 通 过 
评估 传统 和 新 的 危险 因素 并 结合 适宜 的 标志 物 可 以 很 好 地 
预测 危险 程度 。 在 首 诊 时 比较 容易 获得 两 个 重要 的 线索 : 
一 是 任何 血管 存在 动脉 粥 样 硬化 的 病史 或 经 临床 检查 发 现 
证 据 ， 例 如 发 现 颈 动脉 杂音 和 下 上 肢 动 脉搏 动 异 常 ， 二 是 仅 
有 症状 的 疾病 ， 其 本 身 比 起 无 症状 疾病 的 预后 要 差 。 测 定 
躁 - 肪 压力 指数 即 上 歧 与 下 肢 血 压 之 比 有 助 于 发 现 有 血 流 
动力 学 异常 的 主要 下 上 肢 动 脉 严重 狭窄 ， 灵 敏 性 和 特异 性 分 
别 为 90% Fil 98%, 


风险 评分 

历经 半 个 世纪 的 流行 病 学 研究 ，Framingham 评分 已 
被 用 来 作为 各 种 指南 建议 时 的 参考 和 评价 各 种 干预 措施 的 
指标 。 该 研究 注册 始 于 1948 年 ， 当 时 在 美国 马萨诸塞 州 
的 Framingham 地 区 人 选 了 5209 例 30 ~ 62 岁 无 心血 管 奖 
病 的 成 年 男性 和 女性 。 随 后 又 相继 增加 了 SAAR, Be 
的 为 1971 年 加 入 的 后 代 组 总 。 该 评分 的 优 缺 点 已 有 详尽 
描述 。 其 缺点 主要 包括 人 选 人 群 地 域 相 对 单一 和 某 些 重要 
亚 组 的 代表 性 不 足 ， 例 如 非 白 人 种 族 、 糖 尿 病 和 肾 功能 不 
全 患者 。Framingham 研究 之 后 又 开发 了 许多 其 他 体系 来 
预测 心血 管 病 和 和 冠 心病 。 主 要 有 Joint British 社会 心脏 病 
危险 预测 表 ”“、 心 脏 危险 管理 计算 图 表 …、PROCAM 风 
险 评分 (Framingham 标准 外 增加 了 甘油 三 酯 水平、 粮 尿 
病 和 早 发 心肌 梗死 家 族 史 ) 、 专 指 糖尿 病 患 者 的 UKPDS 
危险 评估 ， 欧 洲 心脏 病 学 会 的 HeartScore 系统 (系统 性 
冠状 动脉 危险 评估 ) “和 QRISK 研究 。HeartScore 包括 
12 个 欧洲 群体 研究 ， 涉 及 250 000 HBA. WK 300 万 
人 /年 ， 记 录 了 7000 个 致死 性 心血 管事 件 。 其 目标 是 依 
据 生 活 方式 和 危险 因素 数据 明确 预防 心血 管 疾 病 的 治疗 四 
标 ， 主 要 侧重 于 死亡 率 的 预测 。QRISK1 研究 是 最 大 的 危 
险 预测 研究 ， 涵 盖 了 英国 人 口 的 7%， 约 200 万 人 。 该 研 
究 从 QRESEARCH 原始 数据 资料 库 中 回顾 性 分 析 了 传统 
危险 因素 、 社 会 剥夺 指数 、 家 族 史 、 降 压 治 疗 和 后 续 心 血 
管事 件 ”。 


用 于 辅助 诊断 的 标志 物 


当前 ， 基 于 Framingham 评分 评价 新 型 标志 物 对 危险 
分 层 的 价值 是 一 级 预防 的 一 个 热点 。 冠 状 动脉 钙化 积分 有 
助 于 预测 Framingham 评分 10 年 事件 发 生 率 > 10% 的 患者 
的 风险 评估 (P < 0.001)， 但 对 于 10 年 事件 发 生 率 < 10% 
的 患者 没有 帮助 ”。 应 当 注 意 ， 钙 化 积分 不 应 该 影响 急诊 
胸痛 患者 的 治疗 。 动 脉 粥 样 硬化 多 人 种 试验 (MESA) 亚 
组 分 析 显 示 ，175 例 因 胸 痛 行 冠状 动脉 造影 的 患者 中 ， 有 
7 例 患 者 (4%) 基线 钙化 积分 值 为 0 却 有 严重 冠状 动脉 狭 
窄 。 冠 状 动脉 钙化 积分 可 能 会 漏诊 在 ACS 起 重要 作用 的 软 
斑 块 。 由 于 钙化 积分 阴性 预测 值 较 低 因此 不 可 靠 ， 对 有 症 
状 的 患者 还 应 进行 其 他 心肌 缺 血 的 检查 “。 钙 化 积分 在 不 
同 种 族 中 的 价值 也 有 描述 “。Reynolds 评分 结合 血清 超 敏 


C 反应 蛋白 水 平和 是 否 有 60 岁 以 前 的 心血 管 疾病 家 族 史 ， 
能 够 提高 Framingham 评分 对 低 、 中 上 度 危 险 健康 人 群 ( 男 
性 和 女性 ) 的 预测 价值 ”“。 一 项 研究 显示 ， 肪 动脉 血 流 介 
导 的 血管 扩张 反应 和 存在 颈 动 脉 斑 块 ， 而 不 是 最 大 颈 动脉 
内 - 中 膜 的 比值 ， 可 以 显著 提高 Framingham 评分 对 低 、 中 
度 危 险 人 和 群 冠 心病 事件 预测 的 精确 度 “ 。 

多 排 CT 冠状 动脉 成 像 技 术 ( 见 第 16 章 ) 为 心脏 
的 解剖 和 功能 包括 冠状 动脉 情况 提供 了 新 的 手段 。 一 项 
对 295 例 未 知 冠 心病 患者 (男性 61%, PER 54413 
岁 ) 的 研究 显示 ， 一 支 或 多 支 冠状 动脉 狭窄 > 50% 的 比 
例 在 按 Framingham 评分 低 危 、 中 危 和 高 危 亚 组 中 的 比例 
分 别 为 16%、34% 和 88%， 有 左 主干 或 前 降 支 近 段 钙化 
或 非 钙 化 斑 块 病变 患者 在 Framingham 评分 低 危 、 中 和 危 
和 高 危 亚 组 中 的 比例 分 别 为 44 多 、75 史 和 63%。 这 提示 
Framingham 评分 中 低 度 危险 的 患者 中 有 相当 一 部 分 患者 
存在 冠状 动脉 阻塞 导致 的 冠 心病 。 这 些 诊断 技术 方面 
的 进步 必然 导致 不 同方 法 所 评价 的 Framingham 评分 价值 
也 有 所 差异 ， 尤 其 是 对 于 中 危 人 群 。 运 动 试验 ( 见 第 13 
章 )、 凝 血 功 能 指标 (例如 纤维 蛋白 原 、D- 二 聚 体 、 纤 
溶 酶 原 激 活 物 抑 制 因子 -1 活性 和 Lc 因子 )、 炎 性 标志 物 
(如 白介素 -6 和 C 反应 蛋白 )、 内 皮 细 胞 功能 受 损 标志 
(如 P- 选择 素 和 v-W AF) 以 及 代谢 和 肾 功 能 标志 物 ( 包 
括 蛋白 尿 ) 能 提高 Framingham 评分 的 诊断 效力 “|。 

2009 年 加 拿 大 心血 管 学 会 高 脂 血 症 诊断 治疗 和 成 
人 心血 管 病 预防 指南 建议 ， 对 于 Framingham 评分 中 危 
(10% ~ 19%) 和 低 密度 脂 蛋 白 (LDL) < 3.5mmol/L 而 
不 适合 他 汀 类 治疗 的 年 龄 > 50 岁 的 男性 和 > 60 岁 的 女性 
患者 ， 应 该 测定 超 敏 C 反应 蛋白 ”。 
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当代 心脏 病 学 领域 的 一 项 重要 任务 是 在 导致 ACS 之 
前 识别 高 危 病变 即 易 损 斑 块 。 病 理学 研究 已 经 明确 了 罪犯 
病变 和 稳定 斑 块 的 特征 ( 见 第 6 章 )。 这 些 认识 将 有 助 于 
预防 易 损 斑 块 进展 导致 ACS 或 不 可 逆 心 肌 损 伤 的 创新 性 
干预 研究 ， 目 前 有 多 项 研究 正在 进行 之 中 ( 见 第 17 章 )。 


虚拟 组 织 学 一 一 血管 内 超声 

灰 阶 显示 血管 内 超声 (IVUS) 能 够 从 血管 腔 内 显示 
血管 信息 ， 提 供 实 地 面积 、 体 积 和 斑 块 重 构 信 息 ( 见 第 
14 章 )。 超 声 反 向 散射 射频 波谱 分 析 能 够 克服 IVUS 的 一 
些 局 限 性 ， 这 项 技术 称 为 虚拟 组 织 学 (VH-IVUS)。VH- 
IVUS 能 够 识别 纤维 斑 块 、 纤 维 脂 质 辛 块 、 钙 化 和 坏死 核 
心 等 斑 块 成 分 ( 见 第 17 BE) “。ACS 较 稳定 心绞痛 的 斑 
块 坏 死 区 和 脂 质 核 大 、 纤 维 帽 薄 且 纤维 成 分 少 “。 一 项 研 
究 显 示 ， 有 破裂 倾向 的 斑 块 与 高 水 平 的 氨基 末端 B 型 脑 钠 
肽 前 体 (NT-proBNP) 相关 ， 提 示 脑 钠 肽 有 较 强 的 预测 死 
亡 率 的 价值 (112). 


维 帽 纤维 粥 样 瘤 比 例 高 于 稳定 性 心绞痛 患者 “。 201 
多 排 CT 另 一 项 涉及 1059 例 患 者 的 前 脆性 研究 探讨 了 CT 血 
一 项 研究 对 VH-IVUS 和 多 排 CT 进行 了 对 比 ( 见 “ 管 显 像 评 估 斑 块 特征 对 稳定 性 冠 心 病 的 患者 预后 的 价值 ， 
图 19-1)。 多 排 CT 显示 ，ACS BERR 32% 为 非 钙化 斑 块 ， ”随访 时 间 为 27 土 10 个 月 “。45 例 患 者 发 生 急性 缺 血 事件 
59% 为 混合 斑 块 ， 其 中 1/3 HBA. Th 的 患者 均 存 在 正 性 血管 重 构 和 低 衰 减 斑 块 ( 见 图 19-2)。 
在 稳定 性 绞 痛 的 斑 块 中 61% 为 钙化 斑 块 ， 薄 纤维 帽 斑 块 NFER LER MS SAA KERRY BSA 22.2% 发 
比例 < 5%, VH-IVUS 则 显示 ，ACS 患者 坏死 核心 和 薄 纤 。” 生 ACS， 而 仅 有 一 项 特征 的 患者 中 只 有 3.7% 发 生 ACS, 


WO 
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图 19-1 不 稳定 心绞痛 患者 罪犯 血管 冠状 动脉 斑 块 。A (EWM) ， 多 排 螺 旋 CT 多 平面 重建 显示 RCA 的 阻塞 非 钙化 性 和 混合 性 斑 块 。 
B-E CPE) ， 血 管内 超声 (IVUS) 次 度 图 像 和 相应 的 VH-IVUS (虚拟 组 织 学 图 像 ) 。B， 右 冠状 动脉 近 段 少量 的 斑 块 ，MSCT 图 
像 正 常 。 右 冠状 动脉 近 段 及 远 段 非 钙化 的 薄 纤 维 帽 纤维 粥 样 斑 块 合并 有 大 的 坏死 核心 (CRE) 。 相 应 的 VH-IVUS 显 示 右 冠状 动脉 中 
段 横断 面 的 混合 斑 块 (D) 。F 及 G (Atl) ， 有 创 冠 状 动脉 造影 证 实 右 冠 状 动脉 多 处 的 闭塞 性 狭 窗 。VH-IVUS 斑 块 成 分 : RR, A 
维 组 织 ， 浅 绿 ， 纤 维 脂肪 组 织 ， 红 色 ， 坏 死 核心 组 织 ， 白 色 ， 致 密 钙 化 组 织 。 

Pundziute G, Schuyf JD, Jukema JW, et al: Evaluations of plaque characteristics in acute coronary syndromes: Non-invasive evaluation with 
intravascular ultrasound radiofrequency data analysis. Eur Heart J, 2008; 19:2373-2381, with permission. 
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19-2 CT 血管 成 像 鉴 定 病变 的 风险 程度 。A， 6 个 月 后 发 生 ACS 的 患者 左前 降 支 动脉 (LAD) ， 左 回旋 支 动脉 (LCX) ， 右 冠状 动 
脉 (RCA) WER. B, AHK, GL (#6) 指向 正 性 重 构 ， 低 衰减 及 点 状 钙化 的 斑 块 。C， ACS 发 生 后 有 创 冠 状 动脉 造影 ， 证 实 
了 CT 血管 成 像 显 示 的 B 图 LAD#6 处 的 罪犯 病变 。 

From Motomaya S, Sarai M, Harigaya H, et al: Computed tomographic angiography characteristics of atheroisclerotic plaques subsequently 
resulting in acute coronary syndrome. J Am Coll Cardiol 2009;54;49-57, with permission. 
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820 名 不 具备 正 性 血管 重 构 和 低 训 减 斑 块 特征 的 患者 中 
仅 有 4 人 (0.5%) 发 生 ACS， 而 167 名 冠状 动脉 造影 正 
常 的 患者 没有 1 例 发 生 ACS (P<0.001)。 具 备 一 项 或 
两 项 特征 的 斑 块 发 生 ACS 风险 比 为 22.8 (95% 置信 区 间 
6.9 ~ 75.2, P<0.001), 


脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2 

如 第 1 章 所 述 ， 脂 蛋白 相关 联 磷脂 酶 A2 (Lp-PLA2) 
是 由 有 激活 的 炎症 细胞 所 产生 后 ， 与 血液 循环 中 的 LDL 
胆固醇 结合 并 进入 血管 壁 的 斑 块 核心 ， 在 此 发 挥 炎 症 、 臻 
调 亡 和 酶 学 活性 。Lp-PLA2 在 人 体 血 浆 中 和 容易 发 生 破 裂 
的 薄 纤 维 帼 纤维 粥 样 瘤 中 含量 较 高 。 一 项 涉及 162 例 接受 
选择 性 颈 动 脉 内 膜 切 除 术 的 患者 序 贯 研究 显示 ， 颈 动脉 斑 
块 中 Lp-PLA2 的 水 平 可 以 预测 48 个 月 内 的 心 源 性 死亡 和 
非 致 命 性 心肌 梗死 。 Lp-PLA2 水 平 高 于 中 位 数 时 的 心 源 
性 死亡 和 非 致 命 性 心肌 梗死 风险 增加 3 售 (风险 比 3.39, 
95% 置信 区 间 1.13 ~ 10.17) 吃 。 该 研究 提示 Lp-PLA2 是 
一 种 斑 块 炎 性 和 易 损 性 斑 块 的 全 身 性 标志 物 。 该 研究 和 心 
肌 醒 死 与 炎症 性 疾病 (例如 风湿 性 关节 炎 、 银 悄 病 ) 相关 
性 的 研究 也 为 抗 炎 治疗 和 人 免疫 调节 治疗 提供 了 理论 基础 
( 见 第 7 章 和 第 8 章 )。 

darapladib 是 一 种 可 逆 的 新 型 口服 活性 药物 ， 可 选择 
性 抑制 血浆 和 病变 处 Lp-PLA2 的 活性 。 服 用 阿 托 伐 他 汀 
的 患者 每 日 服用 40, 80 和 160mg darapladib， 其 Lp-PLA2 
活性 抑制 分 别 达 43%、55% 和 66% ”。 一 项 涉及 330 名 
经 冠状 造影 证 实 的 冠 心病 患者 的 研究 比较 了 服用 12 个 月 
darapladib (160mg/d) 或 安慰 剂 后 斑 块 形态 学 的 变化 |。 
尽管 darapladib 使 血 中 Lp-PLA2 的 活性 降低 了 大 约 60%, 
但 LDL- 胆固醇 和 C 反应 蛋白 水 平 没 有 受到 影响 ， 斑 块 体 
ARAL IVUS 激 应 图 成 像 测 定 的 斑 块 变形 性 也 没有 变化 。 但 
是 ， 坏 死 核 心 的 体积 在 安慰 剂 组 有 显著 增长 ， 而 darapladib 
组 保持 不 变 ， 其 差异 达 0.53mm”(P < 0.012)。 该 研究 提示 
darapladib 可 以 阻止 脂 质 核心 的 扩展 ， 而 脂 质 核心 的 扩展 是 
斑 块 易 损 性 的 决定 性 因素 。 两 项 关于 darapladib 的 安奈 剂 
对 照 三 期 临床 试验 正在 进行 ，STABILITY 研究 已 经 完成 了 
15 000 例 慢 性 冠 心病 患者 的 人选 ，SOLID-TIMI 52 则 正在 
入 选 新 近 发 生 ACS 的 患者 ” 。 


高 敏 心脏 肌 钙 蛋 日 检测 

新 的 高 敏 心 脏 肌 钙 和 蛋白 检测 方法 的 出 现 正在 影响 对 
心肌 梗死 早期 诊断 和 心脏 肌 钙 蛋白 轻微 升 高 意义 的 判断 。 
针对 更 加 特异 和 敏感 的 细胞 坏死 标志 物 需 要 制定 新 的 标 
准 。 一 项 新 近 的 研究 人 选 了 PEACE 研究 中 的 3679 例 稳 
定性 冠 心病 并 左 室 功能 正常 的 患者 ”“。 其 检 出 限 采 纳 了 
0.001ug/L， 而 同一 机 构 最 近 最 常用 的 检 出 限 为 0.01ug/L。 
该 研究 评价 平均 5.2 年 随访 期 间 的 心血 管事 件 的 发 生 率 。 
结果 ，3593 例 患 者 《97.7%) 心脏 肌 钙 蛋白 T RES teh 
限 (0.00lug/L), MA 407 例 患 者 〈11.1%) ÒIS E 


白 T 浓 度 之 健康 受 试 者 的 第 99 百 分 位 数 〈0.0133Mg/L) 。 
校正 其 他 独立 的 预后 预测 因素 后 ， 肌 钙 蛋 白 T 升 高 与 心血 
管 死亡 (单位 自然 对 数 增加 校正 风险 比 2.09, 95% 置信 区 
EJ 1.60 一 2.74, P<0.001) 和 心力 衰竭 (2.20, 95% 置信 
区 间 1.66 ~ 2.90, P<0.001) 依然 存在 强 相关 性 ， 而 与 心 
肌 梗 死 无 相关 性 。 即 便 是 在 低 于 常规 肌 钙 蛋白 检测 检 出 
限 和 健康 受 试 者 第 99 百 分 位 数 的 范围 内 ， 较 高 肌 钙 蛋白 
T 水 平 也 与 风险 升 高 有 关 。 


基因 组 学 和 药物 基因 组 学 

基因 组 学 和 药物 基因 组 学 的 临床 应 用 正在 迅速 扩展 。 
最 新 的 进展 和 热点 在 第 10 章 已 有 论述 ， 氯 比 格雷 的 抵抗 
也 在 第 21 章 有 详细 论述 。 

MHC I 类 分 子 反 式 激活 因子 多 态 性 和 风湿 性 关节 炎 、 
多 发 硬化 和 心肌 梗死 的 易 感性 提示 慢性 炎症 和 冠 心病 之 间 
存在 共同 的 免疫 病理 生理 学 机 制 。 

最 近 的 研究 为 脂 蛋 白 a [Lpa] 是 冠 心病 的 致 病因 
素 提供 了 有 力 证 据 "。 该 研究 涉及 3145 例 冠 心病 患者 与 
3352 例 对 照 ， 并 在 三 组 独立 人 群 涉 及 4846 例 冠 心病 患者 
与 4594 例 对 照 进行 验证 。 该 研究 发 现 两 个 常见 的 Lp (a) 
基因 单 核 苷 酸 多 态 性 (SNP) 都 和 CAD 和 Lp (a) KE 
相关 。 这 两 个 SNP 导致 36% 的 血液 Lp (a) 水 平 异常 
(其 中 1/6 的 为 携带 者 ) 并 使 在 冠 心病 风险 增加 1.5 倍 。 


人 并 

ACS 急性 期 的 治疗 目标 首先 是 挽救 生命 ， 其 次 是 保 
护 梗死 心肌 来 维持 左 心室 功能 和 生命 质量 。 还 要 强化 二 级 
预防 和 个 体 化 治疗 。 

为 达到 这 些 目标 ， 过 去 10 年 中 药物 、 治 疗 和 教育 几 
个 领域 都 已 取得 很 大 进步 。 可 以 权衡 缺 血 和 出 血 事 件 风 险 
来 选择 个 体 化 抗 血小板 和 抗 血 栓 治 疗 ，PCI 的 成 功率 和 安 
全 性 也 日 益 提 高 。 

大 量 试图 用 来 稳定 活动 性 斑 块 的 药物 ， 如 抗生素 和 抗 
炎 药 物 示 能 显示 获 益 (WLR 25 章 )， 用 以 阻止 细胞 坏死 进 
程 的 药物 在 没有 再 灌注 的 情况 下 也 是 无 效 的 。 采 用 环 氧化 
酶 -2 抑制 剂 和 非 当 体 类 抗 炎 药 物 作 为 激素 替代 疗法 在 二 
级 预防 中 被 视 为 相对 禁忌 证 。 


急性 期 治疗 

ACS 中 STEMI 和 NSTEMI 的 病理 生理 学 机 制 有 所 不 
同 ， 要 求 对 患者 立即 采取 不 同 的 处 理 流程 。 

STEMI STEMI 是 透 壁 或 接近 透 壁 的 心肌 缺 血 ， 是 
心 外 膜 冠 状 动脉 血 流 在 没有 侧 术 供应 情况 下 被 完全 阻 断 的 
后 未 。 血 流 一 旦 中 新 ， 最 敏感 的 心 内 膜 下 区 域 就 会 发 生 坏 
死 、 缺 血 区 域 再 迅速 从 心 内 膜 下 发 展 到 心 外 膜 ， 然 后 心肌 
坏死 区 域 呈 波 阵 面 现象 继续 扩展 “。 数 小 时 之 后 ， 坏 死 将 
以 指数 速度 扩大 至 整个 罪犯 血管 支配 区 域 ， 除 非 发 生 再 灌 


注 来 阻 断 这 一 过 程 。 在 人 类 没有 发 现 其 他 细胞 保护 疗法 能 
够 有 效 防止 坏死 的 进程 。 再 浇注 可 以 是 自发 性 的 ， 可 以 相 
对 限制 梗死 面积 。 也 可 通过 药物 治疗 CA) 或 机 械 手 段 
(如 经 皮 介 入 操作 或 外 科 手 术 ) 来 实现 再 灌注 。 再 灌注 越 
快 ， 最 终 梗 死 面积 就 越 小 ,“ 时 间 就 是 心肌 ， 心 肌 就 是 生 
命 *， 如 果 严 重 缺 血 时 能 在 45 分 钟 之 内 实现 再 灌注 ， 心 肌 
梗死 可 以 避免 ， 如 在 45 ~ 120 DFS AEH, WT 
血 分 数 可 保持 接近 正常 。 这 个 目标 却 经 常 因 无 复 流 现象 无 
法 达到 。 无 复 流 现象 是 内 皮 肿 胀 、 组 织 压 迫 、 心 肌 细 胞 水 
肿 和 炎 性 细胞 浸润 的 结果 ， 再 灌注 可 加 速 无 复 流 “。 

核磁 共振 成 像 (NMR) 证 实 了 再 灌注 时 间 的 重要 性 。 
NMR 显示 再 灌注 时 间 是 决定 心肌 损伤 可 逆 或 不 可 逆 程 度 
的 主要 因素 呈 。 一 项 对 70 例 成 功 接受 直接 PCI 的 患者 
在 第 3 天 时 进行 NMR 检查 的 研究 显示 ， 从 出 现 症状 到 球 
囊 扩 张 时 间 在 90 分 钟 内 、90 ~ 150 分 钟 、150 ~ 360 分 
钟 和 超过 360 分 钟 所 对 应 的 梗死 面积 分 别 为 8%、11.7%、 
12.7%、17.9%、 旺 递增 趋势 (P=0.017)。 微 血管 闭塞 随时 
la) ir He, ap BN 0.5%, 1.5%, 3.7%, 6.6% (P=0.047), 
挽救 的 心肌 也 明显 减少 、 分 别 为 8.5%、3.2%、2.4%、 
2.1% (P=0.004) , 

NSTEMI NSTEMI 时 心肌 坏死 发 生 在 缺 血 最 敏感 的 
心 内 膜 下 区 域 。 斑 块 破 裂 或 糜烂 诱发 血栓 形成 导致 血 流 
受 限 和 (或 ) 斑 块 碎片 、 血 栓 性 物质 引起 远 端 微 循环 栓 图 
( 见 第 6 章 )， 从 而 导致 小 面积 的 心肌 坏死 ， 也 叫做 微 醒 
死 ， 并 且 经 常 在 PCI 中 发 生 。 已 证 实 小 面积 梗死 的 预后 不 
良 。 诊 断 依据 是 肌 钙 蛋白 水 平 的 升 高 ， 肌 钙 和 蛋白 是 高 度 敏 
感 和 特异 的 诊断 标志 物 ， 可 以 检测 细胞 水 平 坏死 。CK 和 
CK-MB 更 多 用 于 介入 相关 的 心肌 梗死 诊断 ， 通 常 采用 高 
于 正常 值 的 3 倍 为 标准 。 胸 痛 持 续 大 于 20 ~ 30 分 钟 并 且 
合并 STT 改变 具有 很 高 的 阳性 预测 价值 。 其 他 诊断 依据 
包括 超声 心动 图 显示 室 壁 局 部 收缩 或 舒张 功能 不 全 、 核 素 
扫描 分 布 不 均 和 NMR 延迟 增强 。 


药物 治疗 和 操作 

STEMI: 恢复 有 效 前 向 血 流 对 于 预防 STEMI 死亡 和 尽 
可 能 减少 不 可 道 心肌 损伤 的 范围 至 关 重 要 。 只 要 能 够 在 建 
议 的 时 间 衔 范围 内 完成 操作 ， 直 接 PCI 是 STEMI 首选 的 治 
疗 措施 。 因 为 直接 PCI 能 够 更 快 地 恢复 血 流 ， 可 重复 性 更 
好 。 在 发 病 后 黄金 时 间 内 进行 再 灌注 可 以 避免 心肌 梗死 。 

NSTEMI: 首要 任务 是 防止 微 栓塞 、 微 梗死 再 发 和 
(R) 突 发 冠状 动脉 完全 堵塞 导致 STEMI。 

PCI; 对 于 STEMI 和 NSTEMI 都 能 减少 斑 块 的 致 血 
栓 形 成 能 力 。PCI 可 以 通过 阻 断 斑 块 的 致 血栓 性 和 血栓 形 
成 以 及 通过 开通 管 腔 降低 诱发 血小板 聚集 的 前 切 速率 来 防 
止 冠 状 动 脉 再 闭塞 和 梗死 范围 扩大 .。 

要 求 立即 开始 抗 凝 和 二 联 或 三 联 抗 血 小 板 治 疗 ， 二 
联 抗 血小板 治疗 应 持续 数 月 以 防止 再 次 血栓 形成 、 急 性 
或 亚 急 性 支架 内 血栓 形成 ( 置 人 支架 患者 )。 口 服 有 活性 


Xa 因子 制剂 和 凝血 酶 抑制 剂 的 潜在 价值 正在 接受 诸多 荆 
期 试验 评估 。 人 血小板 凝血 酶 受 体 PAR-1 抑制 剂 的 效果 也 
在 研究 之 中 。 

目前 可 供 选 择 的 抗 血 小 板 和 抗 凝血 药物 的 最 佳 风 险 - 
效益 比分 别 在 第 20 章 和 第 21 章 进 行 讨 论 ， 接 受 PCI 策略 
的 患者 的 主要 特征 在 第 28 章 进 行 论 述 。 

介入 治疗 的 时 机 ”进行 介入 操作 的 最 佳 时 机 直到 最 近 
才 得 以 明确 。 最 早 比 较 早 期 和 延迟 介 人 治疗 的 随机 试验 和 
观察 性 研究 多 数 报 道 早 期 介入 有 增加 死亡 或 心肌 梗死 的 风 
险 。 然 而 这 种 风险 在 当代 的 试验 和 研究 中 没有 发 现 ， 很 可 
能 是 因为 有 了 更 好 的 操作 和 支架 。TIMACS 研究 随机 人 选 
了 3031 例 NSTEACS 患者 ， 在 24 小 时 内 进行 早期 常规 冠 
状 动脉 造影 和 了 PCI， 或 36 小 时 以 后 的 进行 冠状 动脉 造影 
和 PCIH4。 早 期 介入 组 6 个 月 时 一 级 终点 事件 〈 死 亡 、 心 
肌 梗 死 或 再 发 缺 血 ) 为 9.6%， 而 延 时 介入 组 为 11.3% (K 
险 比 0.85，95% 置信 区 间 0.68 ~ 1.06，P=0.15)。 分 析 显 
示 ， 早 期 分 人 有 助 于 改善 GRACE 评分 评 为 高 危 患者 (E 
1/3) 的 一 级 终点 ， 而 GRACE 评分 低 危 或 中 危 患 者 (A 
2/3) 获 益 不 明显 。 

ABOARD 研究 随机 入 选 了 352 fil TIMI 评分 高 于 3 的 
NSTEMI 患者 进行 立即 (MAARA RERA 1.2 小 
时 ) 或 次 日 导管 术 (平均 20.5 小 时 )。 其 中 ，84% 的 患者 
进行 了 经 模 动脉 PCI 和 三 联 抗 血小板 治疗 ，52% 的 患者 置 
人 药物 洗 脱 支架 "”。 包 括 住院 期 间 肌 钙 蛋 白水 平 峰值 在 
内 的 主要 终点 事件 在 两 组 间 没 有 差异 。1 个 月 时 次 级 终点 
(死亡 、 心 肌 梗死 或 紧急 血管 重建 ) 的 发 生 率 在 立即 介入 
组 中 为 13.7%， 在 延迟 介入 组 中 为 10.2% (P=0.31)。 两 组 
的 其 他 终点 事件 包括 严重 出 血 没有 差异 。 

因此 ， 目 前 数据 提示 对 NSTEACS 患者 在 人 院 后 
24 ~ 48 小 时 进行 延迟 PCI 是 安全 的 ， 早 期 PCI 可 使 高 危 
患者 获 益 而 并 不 增加 风险 。 

他 汀 类 治疗 除了 长 期 获 益 ， 他 汀 类 在 ACS、 介 入 
操作 中 短期 应 用 也 可 能 有 益 ， 其 确切 的 机 制 还 不 清楚 。 这 
可 能 与 其 对 炎症 、 血 栓 形 成 、 氧 化 应 激 多 方面 的 有 利 效应 
有 关 。PROVE-IT 是 一 里 程 碑 式 的 研究 ， 随 机 入 选 了 4162 
例 人 院 10 天 以 内 、 总 胆固醇 水 平 < 240mg/dl H. 4 IT 
类 用 药 中 ,或 胆固醇 水 平 < 200mg/dl 而 已 接受 他 汀 类 治 
JT (RAT 40mg/d 或 阿 托 伐 他 汀 80mg/d) AY ACS 患 
者 。 随 访 24 个 月 的 主要 终点 (全 因 死 亡 率 、 心 肌 梗 死 、 
需 人 人 院 的 UA、PCI 或 CABG ABE) 的 发 生 率 在 阿 托 
伐 他 汀 组 下 降 了 16%。 人 组 前 接受 PCI 的 2868 例 患 者 复 
合 终点 降低 了 22% (6.5% ~ 21.5%, P=0.002) I， 基于 
这 些 结果 ， 大 量 的 观察 性 研究 和 一 些 随 机 试验 研究 评价 了 
在 CABG、PCI、 非 冠状 动脉 血管 外 科 手 术 之 前 应 用 他 汀 
类 的 益处 。 在 一 涉及 18 项 研究 (2 项 随机 试验 、15 项 队 
列 研 究 、1 项 炳 例 对 照 、4 项 CABG、12 项 非 冠 状 动脉 血 
管 外 科 手 术 和 2 项 其 他 介入 手术 ) WER, ALT 
类 降低 了 术 中 死亡 或 ACS 发 生 率 (随机 试验 中 比值 比 降 
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低 0.26, 95% 置信 区 间 0.07 ~ 0.09， 队 列 研究 中 比值 比 
0.70, 95% 置信 区 间 0.57 ~ 0.87) P”, BERNIA 
了 19 项 研究 (3 项 随机 试验 ，16 项 观察 性 研究 ) 共计 31 
725 例 接受 心脏 手术 的 患者 。 结 果 显 示 ，17 201 例 术 前 应 
用 他 汀 类 药物 的 患者 1 个 月 时 的 全 因 死 亡 率 比值 比 降 低 了 
43% (2.2% vs 3.7%, P < 0.0001), DSBs, SPH 
生 率 有 所 减少 ， 而 心肌 梗死 和 肾脏 衰竭 没有 差异 ”。 

近期 至 少 有 8 项 随机 试验 评价 他 汀 类 的 潜在 益处 ， 这 
些 试验 入 选 规 模 为 200 ~ 800 例 稳 定 心 绞 痛 或 UA 患者。 
研究 终点 是 生化 标志 物 升 高 证 实 的 心肌 梗死 和 主要 心血 管 
不 良 事件 。 多 数 试验 报道 了 进展 为 心肌 梗死 的 比例 减少 
(降低 21% ~ 72% 不 等 )， 主 要 心血 管 不 良 事件 减少 情况 
各 试验 件 重复 性 较 低 ， 其 减少 主要 受到 心肌 梗死 的 影响 。 
ACS 患者 获 益 更 为 显著 。 

一 项 涉及 200 例 稳 定性 心绞痛 患者 的 研究 显示 ， 择 
期 PCI 术 前 2 天 给 予 每 日 80mg 阿 托 伐 他 洒 和 立即 行 导管 
术 相 比 ， 围 术 期 心肌 梗死 发 生 率 没有 差异 ”。ARMYDA- 
RECAPTURE 试验 中 383 例 稳定 性 心绞痛 (53%) 或 
NSTEMI (47%) 患者 长 期 接受 他 汀 治疗 ， 在 术 前 12 小 时 
给 予 负荷 阿 托 伐 他 汀 80mg, PCI 前 再 给 予 负 从 40mg。 和 
ACS 对 照 组 相 比 ，30 天 终点 心 源 性 死亡 、 心 肌 梗死 、 意 
外 血管 重建 的 发 生 率 降低 (3.3% vs 14.8%, P=0.015), 但 
同 稳定 性 心绞痛 对 照 组 的 比较 无 差异 (4% vs 4.9%)。 在 
临床 症状 和 阿 托 伐 他 汀 再 次 负荷 效果 之 间 有 显著 相关 
H“, NAPLES I 研究 显示 在 668 例 初始 他 汀 治疗 的 串 
者 中 ， 择 期 PCI 前 1 天 给 予 80mg 的 单一 剂量 的 阿 托 伐 
他 汀 较 对 照 组 可 以 降低 术 中 心肌 梗死 的 发 生 率 (9.5% vs 
15.8%, P=0.014) 1。 另 一 项 涉及 445 例 ACS 患者 的 研 
RER, Æ PCI 前 给 予 瑞 舒 伐 他 汀 40mg 可 显著 降低 术 中 
心肌 损伤 的 发 生 率 (11.4% vs 5.8%, P=0.035) "!, pH 
一 项 228 fil ACS 患者 的 随机 研究 显示 ， 术 前 7 RETF 
伐 他 洒 80mg 和 辛 伐 他 汀 20mg 相 比 可 以 显著 改善 心肌 潍 
注 ， 减 少 心肌 缺 血 损伤 ， 降 低 超 敏 C 反应 蛋白 、P- 选择 
ZA SAAT -1 的 水 平 “ 。 

其 他 治疗 目标 传统 的 抗 缺 血 药 物 通过 血管 扩张 剂 增 
加 氧 的 输送 从 而 纠正 或 防止 心肌 缺 血 〈 例 如 硝酸 酯 类 和 和 钙 
离子 持 抗 剂 ) 和 (或) 通过 p- 受 体 阻 滞 剂 降低 心肌 耗 氧 
量 〈 见 第 23 章 )。 现 在 涌现 了 新 的 药物 和 设备 (包括 细胞 
治疗 ) ， 为 治疗 疾病 提供 了 更 多 的 选择 。 


(HEM RRF) 
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第 20 章 
抗 血小板 治疗 


Richard C. Becker、 Jens Lohrmann 和 Paul Gurbel 


急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 的 治疗 ,无论 是 早期 还 
是 晚期 阶段 均 以 三 种 病理 生理 学 基础 ， 即 动脉 缘 样 硬化 、 
血栓 形成 和 血管 修复 为 依据 。 本 章 总 结 目前 对 血小板 的 
认识 和 血小板 在 ACS 中 的 重要 作用 ， 重 点 介绍 临床 表 型 、 
邯 向 药物 治疗 进展 和 优化 治疗 管理 策略 。 


血小板 生理 共 础 O 


生理 性 止血 与 病理 性 血栓 形成 分 别 是 由 血小板 和 组 
织 因 子 介 导 的 维持 生命 和 威胁 生命 的 过 程 ， 依 赖 于 发 生 部 
位 、 合 并 疾病 和 是 否 存 在 功能 完整 的 调节 通路 。 多 数 临 床 
医师 对 此 都 很 熟悉 。 而 血小板 生理 (包括 功能 各 异 血 小 板 
群 的 新 证 据 和 血小板 的 旁 分 洲 效 应 ) 则 代表 看 人 类 认识 的 
不 断 拓展 和 从 基础 到 临床 的 转化 机 遇 “。 


巨 叭 细胞 

血小板 由 普通 造血 干细胞 生成 ”。 造 血 干细胞 产生 两 
种 不 同 的 血细胞 系 : 淋巴 (各 种 类 型 白细胞 ) AR (ZT 
细胞 和 血小板 )。 人 类 骨髓 中 奶 肉 状 巨 哈 细 胞 的 再 生 速 度 
为 每 天 10 ， 它 是 血小板 的 直接 前 体 ( 见 图 20-1)。 每 个 巨 
哈 细 胞 可 以 产生 500 个 以 上 血小板 。 

在 血小板 生成 素 (肾脏 、 肝 脏 和 上 骨髓 基质 合成 的 
一 种 蛋白 质 ) 的 作用 下 ， 巨 蜂 细 胞 在 血小板 产生 过 程 中 
(4 一 10 小 时 ) 发 生 了 一 系列 显著 的 形态 学 改变 ， 包 括 细 


乱 肉 状 巨 噬 细 胞 或 来 自 骨 髓 的 骨髓 干细胞 产物 是 血 小 
板 的 主要 前 体 物质 。 


20-1 


胞 伸 出 伪 足 、 形 成 血小板 前 体 和 血小板 释放 反应 。 除 了 血 
小 板 生 成 素 ， 巨 鸣 细 胞 还 包含 促 凋 亡 及 抗 凋 亡 因子 ， 共 同 
维持 生物 学 稳 态 ， 从 而 精密 调节 从 血小板 前 体 问 血小板 的 
转变 “ 。 

在 血小板 产生 的 特定 阶段 ， 选 择 性 表达 一 些 生 物 学 相 
关 和 蛋白 。CD61 (Ps) 表达 和 CD41 表达 增加 是 骨髓 前 体 细 
胞 生成 巨 蜂 细胞 系 的 标志 “。 在 巨星 细胞 的 分 化 与 成 熟 阶 
段 表 达 和 蛋白 酶 激活 受 体 。 在 表达 糖 蛋白 I b、V 和 区 之 前 
先 表 达 am wpBs， 对 于 血小板 的 生成 和 释放 至 关 重 要 “。 同 
E, RERE G 和 蛋白 偶 联 的 P2Y12 SA HEB ER 
细胞 早期 的 形成 过 程 。 


血小板 群 及 亚 群 

早期 的 凝血 功能 检查 需要 富 含 血小板 的 血浆 标本 ， 其 
特点 是 个 体 间 差异 较 大 ， 提 示 对 于 血小板 生理 的 认识 在 不 
断 进展 。Buckwalter 等 “ 早期 研究 发 现 ， 血 小 板 表面 凝血 
酶 的 生成 存在 个 体 间 差异 。 之 后 的 观察 性 研究 “证实 血 
小 板 活 化 、 因 子 X 结 合 、 因 子 V 结合 、 因 子 X 转 变 为 因子 
X a 和 凝血 酶 原 酶 介 导 的 凝血 酶 产生 均 存 在 个 体 则 差异 。 

近来 已 越 来 越 清 晰 地 认识 到 ， 血 小 板 功能 不 仅 存在 个 
体 间 差异 ， 也 存在 个 体内 差异 。 而 且 ， 形 成 的 不 同 血 凝 块 
之 间 也 存在 差异 。Munnix 等 探讨 了 血小板 在 发 生 自 身 育 
集 和 刺激 凝血 系统 (血栓 形成 的 两 个 不 同步 骤 ) 时 发 挥 的 
不 同人 作用。 高 分 辨 率 光 量子 灾 光 显微镜 显示 ， 流 体 状 态 下 
存在 不 同 的 血小板 群 : 一 种 是 聚集 的 血小板 ， 还 有 一 种 呈 
片 状 分 布 的 非 聚 集 血 小 板 表 现 为 碰 脂 酰 丝氨酸 表达 、 凝 血 
蛋白 结合 增加 、a n wB 整合 素 表 达 减 少 和 黏附 性 降低 ( 见 
图 20-2)。 另 外 ， 还 发 现 了 第 三 种 血小板 ， 其 表面 覆盖 5- 
羟色胺 入 生 和 蛋白 、 纤 维和 蛋白 UR) 以 和 与 颗粒 蛋白 相关 的 
血栓 粘 合 素 例 如 vWF、 因 子 V 和 纤 连 蛋白 。 研 究 结果 表 
明 ， 血 小 板 聚 集 是 由 不 同 的 血小板 集落 参与 的 ， 而 促 凝 活 
性 则 由 另外 的 血小板 集落 单独 参与 。 

正常 情况 下 ， 血 小 板 在 循环 血液 中 自由 流动 ， 与 其 他 
血小板 或 正常 的 血管 内 皮 无 明显 相互 作用 。 当 内 皮 受 损 或 
激活 (无 论 是 血管 损伤 、 动 脉 粥 样 斑 块 破 烈 ， 还 是 适应 不 
民 的 信号 所 致 ) 后 ， 会 发 生 一 连 串 事件 链 导 致富 含 血 小 板 
的 血栓 形成 ”"“。 根 据 动因 不 同 ， 可 能 发 生 保护 性 止血 
(血管 修复 的 关键 步骤) 或 者 病理 性 血管 内 血栓 形成 F 


图 20-2 ”胶原 上 形成 的 人 和 小 鼠 血 栓 存 在 异 质 性 。 利 用 人 (A) 和 小 鼠 (B) 的 血液 进行 流体 试验 : 在 TF 缺 乏 条 件 下 ， 采 用 PPACK- 抗 凝血 
方法 [向 柠檬 酸化 血液 中 灌注 组 织 因 子 (HTE2pMD 和 CaClb (2mmol/L 游 离 Ca )] 使 血液 凝固 ( 右 列 ) 。 当 剪 切 率 为 1000/s 时 标准 灌注 时 
间 为 4 分 钟 。 血 液 标本 可 与 0.2mg/ml OG- 纤 维 蛋白 原 进 行 预 钴 育 ， 也 可 与 SO0ug/ml BPA-sSBSA 进 行 预 孵育 ， 之 后 采用 1ung/ml AF532- 标 记 
的 链 霉 亲 和 素 进行 标记 。 最 上 面 是 灌注 后 对 比 剂 图 像 ， 中 间 是 纤维 蛋白 原 ( 绿 色 ) 和 AF647- 膜 联 蛋 日 A5( 红 色 ) 荧 光 TPLSM 图 像 ， 下 面 是 
BPA-sBSA( 蓝 色 ) 和 AF647- 膜 联 和 蛋白 A5( 红 色 ) 印 记 的 TPLSM 图 像 。 图 像 代 表 4 一 8 组 试验 ;条 带 指 20um。 

From Munnix ICA, Kuijpers MJE, Auger J, et al. Segregation of platelet aggregatory and procoagulant microdomains in thrombus formation: 
Regulation by transient integrin activation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;27:2484-2490, with permission. 


致 ACS 或 缺 血性 卒中 ) 。 始 动因 素 包 括 一 系列 复杂 的 生物 
化 学 和 细胞 学 过 程 ， 从 功能 上 可 以 划分 为 以 下 5 个 步 又: 
移 位 (le). Tate. a, BAN. RRA. 


移 位 (固着 ) 

血管 损伤 后 ， 由 于 vWF 与 糖 蛋白 GP lb  -V 复 合 
物 的 相互 作用 ， 血 小 板 迅 速 迁移 与 暴露 的 内 皮下 组 织 或 活 
化 内 皮 细胞 表面 的 vWF 结合 “。 在 移 位 或 短暂 滞留 之 后 
血小板 发 生活 化 ， 通 过 a np BARRE (I 
ERA. MARARA VWF) 发 生 相 互 作 用 ， 最 终 固着 
EILE E, 


洒 化 


在 体内 ， 通 常 由 胶原 和 凝血 酶 启动 血小板 活化 ， 而 
VWF SSA Ib 结合 也 可 引发 血小板 活化 ， 随 之 导致 血 
小 板 表面 a zwpBs 的 激活 与 表达 ”“。 静 态 条 件 下 ， 胶 原 可 
以 捕获 并 激活 血小板 而 不 需要 辅 因 子 ， 但 在 流体 状态 下 ， 
例如 在 冠状 动脉 血管 床 内 通常 需要 vWF。 已 经 在 人 类 血 
小 板 表面 发 现 4 种 参与 胶原 结合 的 受 体 ， 其 中 两 种 直接 与 
胶原 ozB: 和 糖 蛋 日 VI 结 合 ， 而 另外 两 种 需要 通过 与 胶原 结 


合 的 vWF (a p 和 糖 蛋白 Ib) 间接 与 胶原 结合 ““。 
在 血小板 表面 鉴定 了 两 种 不 同 的 凝血 酶 受 体 ， 其 中 高 亲 和 
力 受 体 称 为 糖 蛋白 Iba， 而 中 等 亲和力 受 体 称 为 凝血 酶 受 
体 “ 。 凝 血 酶 可 与 凝血 酶 受 体 上 至 少 两 个 位 点 发 生 相 
互 作用 ， 和 裂解 氮 基 末 端的 延伸 部 分 以 暴露 新 的 氨基 酸 残 
基 作 为 固着 配 基 ， 通 过 与 同一 受 体 的 特定 区 域 结合 而 激 
活血 小 板 ”“。 在 胶原 或 凝血 酶 的 激活 作用 下 产生 了 单 层 
血小板 ， 后 者 进一步 刺激 凝血 酶 产生 及 活化 血小板 之 闻 
的 相互 黏附 。 

血小板 与 胶原 和 凝血 酶 同时 活化 后 产生 了 一 定数 量 的 
涂 层 血 小 板 〈《 有 能 原 和 凝血 酶 活化 型 )。 这 种 血小板 富 含 几 
种 膜 结合 型 促 凝 和 蛋白， 包括 血栓 粘 合 素 、 因 子 VY、 纤 连 蛋 
白 、 纤 维 蛋 白 原 和 vWF。 

涂 层 血 小 板 具有 十 分 重要 的 作用 。 原 因 包 括 : OHIE 
调 了 血小板 活化 的 动力 学 性 质 ， 根 据 涉 及 的 持 抗 剂 和 局 部 
条 件 而 不 同 ，@ 强 调 血小板 活化 不 存在 “全 或 无 ”现象 ， 
国 强 财 了 迎 小 板 生 理 方 面 发 展 迅速 的 领域 : 不 同 的 血小板 
AA ART. ASE. GE, BABAR URS Dw 
特性 ”。 

目前 主要 存在 三 条 血小板 活化 通路 : @ 磷 脂 酰 肌 醇 
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4，5 二 磷酸 (PIP2) 的 活化 及 第 二 信使 介 导 的 胞 浆 内 Ca” 
浓度 (导致 整合 素 激活 和 TXA: AR) 和 蛋白 激酶 C (F 
致 蛋白 磷酸 化 ) 增加 ，@ Rho 和 Rac 家 族 单 体 G 蛋白 的 
活化 对 于 血小板 变形 、 细 胞 骨架 重组 和 微 颗粒 形成 至 关 重 
E, CHARER RIMER ARER (cAMP) 
以 恢复 保护 机 制 ， 避 免 不 必 要 的 血小板 活化 ”。 


D W 

血小板 活化 加 速 了 细胞 骨架 重组 、 膜 融合 以 及 血小板 
内 3 种 不 同类 型 储存 微粒 内 容 物 CARA, a- 颗粒 和 致密 
体 ) Ho. RAR SRK (REAR), ATA 
水 解 细胞 内 物质 ， 其 分 泌 速 度 比 致密 体 或 a- 颗粒 慢 “”。 

血小板 a- 颗粒 呈 球 形 ， 直 径 300 ~ 500nm， 含 有 血 小 
板 特异 性 蛋白 [如 血小板 源 生长 因子 (PDGF) ]、 纤 维 原 
细胞 增殖 蛋白 [ 如 结缔 组 织 活 化 肽 王 (CTAP M) ] 和 可 以 
中 和 肝素 的 小 分 子 蛋 白 - 血小板 因子 4” 。 此 外 ， 血 小 板 
a- 颗粒 含有 大 量 凝血 和 蛋白， 因子 V 占 20% ~ 25%。 研 究 表 
明 ， 因 子 V 是 血小板 分 泌 的 主要 和 蛋白 ,经 a- 凝血 酶 刺激 
后 可 以 发 生 磷 酸化 “”。 因 此 ， 血 小 板 因子 V 对 于 凝血 酶 
原 酶 的 组 装 至 关 重 要 ， 随 之 产生 大 量 凝血 酶 。or 颗粒 也 包 
SEAS (蛋白 C 介 导 的 抑制 因子 V 和 了 咽 的 辅 因子 ) ”、 
纤 溶 酶 原 激活 剂 抑制 物 -1 (调节 局 部 纤 溶 能 力 ) “ 和 纤 
维和 蛋白 原 。 尽 管 血浆 中 纤维 绰 白 原水 平 较 低 ， 但 是 血小板 
纤维 蛋白 原 高 度 集中 ， 进 一 步 提 示 血 小 板 提供 了 定位 止血 
反应 的 场所 “。 

血小板 也 包含 少许 电子 致密 颗粒 ， 称 为 致密 体 。 致 密 
体内 含有 大 量 非 代谢 性 嗓 叭 (ADP 和 GDP)、 二 价 阳离子 
(Ca Al Mg”), 5- 羟色胺 和 焦 磷酸 盐 。 血 小 板 活 化 后 分 
wk ADP 促进 血管 损伤 部 位 更 多 血小板 的 聚集 与 活化 “。 


fo Ay 


活化 血小板 可 以 牢固 黏附 在 受 损 、 破 裂 或 功能 障碍 的 
血管 内 皮 细 胞 上 。 主 要 发 生 在 内 皮下 胶原 暴露 、 脂 质 沉积 
和 存在 组 织 因子 的 部 位 ， 这 种 情形 见于 发 生 侵 蚀 或 破裂 的 
动脉 粥 样 斑 块 部 位 。 血 小 板 最 初 覆盖 于 暴露 部 位 是 由 几 种 
黏附 蛋白 〈 特 蜡 性 血小板 膜 糖 蛋白 ) ME (LÆ 20-1)。 
由 于 几 种 受 体 可 以 与 相同 的 配 体 结合 ， 同 种 特异 性 受 体 可 
以 与 一 种 以 上 配 体 结合 ， 因 此 存在 大 量 元 余 和 功能 重 又 的 
受 体 与 配 体 。 血 小 板 表 面 受 体 也 包括 整合 素 。 与 临时 性 夭 
附 分 子 不 同 ， 血 小 板 与 内 皮下 组 织 的 稳定 藉 附 需要 糖 蛋 白 
VI 和 整合 素 p 与 胶原 结合 ， 通 过 糖 蛋 白 Hb/ Ma a n wp 
来 扩 增 ， 固定 vWF 和 纤维 蛋白 原 ， 并 使 纤 连 蛋白 与 整合 
Kop 结合 ” 。 在 极 高 的 剪 切 应 力 下 (> 10 000s)， 非 
激活 依赖 性 血小板 聚集 是 通过 可 溶性 vWF SSR SH 
的 ， 之 后 发 生 稳定 的 血小板 聚集 “。 


BOER 
血小板 移 位 、 活 化 、 分 记 和 黏附 的 “最 终结 局 ”是 
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Fik 配 基 整合 素 成 分 生理 作用 
GPla/Ila 胶原 aĝ: il 
GPIb/IX vWF Bilt 
GPIcy/Ia 纤 联 蛋白 asßı 黏附 
. OWP 
纤维 蛋白 原 
GPIb/Ia 胶原 FREH FER 
REA 
vWF 
GPIV 血栓 烙 合 素 黏附 
(GPUb) 胶原 
Bs 
VLA-6 BRERA O66; Fah 
GPVI 胶原 Hs Py 


From Becker RC. Platelet surface physiology and its importance in 
pharmacotherapy design and development: the adenosine diphosphate 
receptor antagonists. J Thromb Thrombolysis 2000;10:35-53, 


聚集 ， 代 表 血 栓 发 生 和 发 展 的 最 终 步骤 。 黏 附 配 基 (主要 
E EE AURA VWF) 依赖 表达 于 黏附 血小板 膜 表 面 的 
激活 anp: 〈 也 称 为 糖 蛋 白 Ub/ Ma) 受 体 进行 结合 。 在 高 
剪 切 力 环 境 下 ， 纤 维和 蛋白 原 的 “ 桥 联 ”效应 仅仅 发 生 在 
vWF FLEE A ba 最 初 固着 之 后 ， 这 种 “ 桥 联 ”效应 对 
于 形成 稳定 的 血小板 栓 子 十 分 重要 。 

通过 vWF 和 糖 重 白 Ib Ma 介 导 的 血小板 聚集 可 以 
不 依赖 血小板 的 活化 ， 仅 仅 发 生 在 前 切 应 力 极 高 的 部 位 ， 
通常 产生 不 稳定 的 聚集 “。 因 此 ， 抑 制 血小板 聚集 的 药 
物 治 疗 策 略 主要 是 抑制 血小板 活化 最 合理 ， 要 具有 生物 
学 基础 。 


血小板 自分 泌 和 旁 分 泌 特 性 

血小板 介 导 的 血栓 形成 是 包括 血小板 移 位 、 活 化 、 分 
泌 、 黏 附和 聚集 在 内 的 一 系列 事件 的 最 终结 果 。 其 中 每 一 
步骤 对 于 总 体 过 程 都 很 关键 。 由 于 下 述 两 个 原因 血小板 分 
小 具有 重要 意义 : 首先 ， 它 负责 几 个 持久 的 自分 泌 环 ( 见 
图 20-3)， 其 次 ， 血 小 板 分 泌 在 其 他 方面 负责 血小板 介 导 
的 旁 分 洲 效 应 ， 在 细胞 增殖 和 血管 修复 中 发 挥 作用 。 

从 止血 、 血 栓 形 成 和 血管 修复 三 个 方面 来 看 ， 必 须 重 
视 对 基础 血小板 生理 认识 的 重要 性 。 开 发 越 来 越 强 有 力 的 
抗 血 小 板 药物 ， 加 之 多 年 临床 实践 形成 的 连续 用 药 趋势， 
引发 了 两 个 弊端 ， 一 是 日 益 增加 的 止血 难题 ， 二 是 产生 一 
种 新 的 血管 功能 障碍 ， 即 药物 导致 的 生理 性 血管 修复 障碍 。 


ACS 的 动脉 血栓 表 型 
发 生 影响 血 流 的 血栓 是 ACS 的 一 个 显著 特征 。 血 检 
的 形成 需要 一 系列 完整 的 事件 链 ， 涉 及 包含 组 织 因子 的 血 
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血 流 方向 
. @a Se © € 
e ee 7 oe. i.® 
TO NI ema seria * 
( A Pea ) e A | ”血栓 | 栓 
FN 成 分 释放 
<> > 666 ce © va | ie 
内 皮下 基质 蛋白 me 滚动 ” 稳 态 捕获 形态 改变 和 播 散 聚集 


PDGF: 血小板 源 生长 因子 
CD4OL， 配 体 

CTAP: 结缔 组 织 激活 肘 芽 
TGF-B: 组 织 生长 因子 -B 


抗 
图 20-3 ”以 血管 表面 为 中 心 的 血小板 系列 事件 包括 固着 、 滚 动 、 笑 附 、 变 形 、 活 化 、 分 泥 和 聚集 。 血 小 板 内 容 物 的 释放 分 别 触 发 和 i 
MERT HAERERE. 板 
From Becker RC: Platelet biology for the clinician-scientist: An evolution of understanding. J Thromb Thrombolysis 2008;25:253-237. 5 


凝 块 、 血 小 板 和 凝血 蛋 日 。 蛋白 酶 的 特定 血小板 结合 部 位 的 重要 性 ““、 凝 血 因子 的 

血液 凝固 的 细胞 模型 “ 证实， 血栓 形成 是 发 生 在 细 ” 非 止血 作用 (包括 血管 壁 炎 症 和 细胞 增殖 )、 细 胞 相互 作 
胞 表面 (或 其 他 生物 制品 表面 ) 的 生理 性 、 完 整 性 和 功能 。” 用 的 动力 学 性 质 和 血小板 促 凝 活性 (血栓 倾向 ) 的 个 体 间 
复杂 的 生物 化 学 事件 ， 而 非 在 静态 流体 系统 中 发 生 的 显著 。 差异 提供 了 科学 基础 。 


不 同 并 且 相 对 独立 的 级 联 ( 见 图 20-4)。 它 也 为 理解 凝血 根据 血液 凝固 的 细胞 模型 ， 凝 血 启动 发 生 在 包含 跨 
Or 
fvila @ Cu 


图 20-4 血液 凝固 细胞 模型 强调 包含 
组 织 因 子 的 细胞 启动 凝血 ， 然 后 是 放 
大 步 又， 之 后 使 血小板 活化 。 凝 血 扩 
展 的 特征 是 凝血 酶 的 大 量 生成 。 
From Hoffman M: A cell-based model of 
hemostasis. Thromb Haemost 2001 :85:958- 
凝血 扩展 965. 
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膜 糖 蛋 白 组 织 因 子 的 完整 细胞 或 细胞 碎片 上 ( 单 核 细 胞 、 
巨星 细胞 、 中 性 粒 细胞 、 活 化 的 内 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 、 
凋 亡 细胞 、 血 小 板 微 颗 粒 和 循环 中 的 囊 泡 ) ” 。 暴 露 的 
组 织 因 子 与 凝血 因子 如 结合 并 使 之 完全 激活 ， 之 后 依次 
激活 因子 攻 和 XX (之 后 激活 因子 V )， 使 凝血 酶 原 〈 因 子 
I ) 生成 少量 凝血 酶 。 在 启动 和 放大 阶段 ， 表 面 结合 的 
凝血 酶 使 血小板 活化 (生物 学 放大 )， 并 激活 因子 V、 攻 
AV (从 vWF 裂解 而 来 )。 因 子 Xa 生 成 大 量 因 子 IXa 
(其 作用 通过 因子 业 a 增强)， 而 因子 Va 增强 (和 扩大 ) 
AS XA. EDP RMR, Af Ka 与 活化 的 血小板 
结合 ， 进 一 步 导 致 因子 X 激 活 。 膜 表面 的 因子 Xa Va 
复合 物 导致 凝血 酶 爆发 性 生成 。 凝 血 酶 的 主要 止血 功能 
包括 可 溶性 纤维 蛋白 原 转 变 为 立体 的 纤维 蛋白 网 (血液 凝 
固 )， 通 过 至 少 两 个 不 同 的 G 蛋白 偶 联 纤 溶 酶 原 激活 剂 抑 
制剂 ( 纤 溶 酶 原 激活 剂 抑制 剂 1 和 纤 溶 酶 原 激活 剂 抑制 
剂 4) 使 血小板 活化 ， 以 及 使 内 膜 剥 脱 的 血管 发 生 收 缩 。 

在 快速 流动 的 血液 中 发 生 血 栓 与 存在 可 溶性 及 表面 
结合 型 vWF 密切 相关 “。 该 多 聚 体 蛋 白 不 但 作为 桥梁 使 
血小板 最 初 固着 并 移 位 到 内 皮下 胶原 〈 通 过 血小板 糖 和 蛋白 
Ib 受 体 )， 而 且 诱导 了 血小板 表面 糖 蛋 白 IB Ma (anp) 
的 表达 ， 从 而 导致 血小板 稳定 黏附 和 聚集 ， 形 成 新 的 聚合 
纤维 蛋白 丝 ”“。 

通过 细胞 表面 进行 的 血液 凝固 的 终止 、 消 除 和 稳定 对 
于 理解 潜在 的 增生 调节 系统 (动脉 兹 样 硬化 性 血管 疾病 的 
典型 特征 ) 十 分 重要 。 至 少 有 四 种 血浆 蛋白 参与 了 血液 凝 
固 的 初步 终止 ，@ 组 织 因 子 途 径 抑 制 物 (TFPI)， 由 内 皮 
细胞 和 血小板 释放 ， 换 制 组 织 因 子 、 因 子 江 a 和 和 Xa， @ 
抗 凝血 酶 亚 ， 抑 制 凝血 酶 、 因 子 Xa、Xa、 区 a 和 因子 WI 
a- 组 织 因 子 复 合 物 ，@ 和 蛋白 C， 是 维生素 K 依赖 性 因子 
Va 和 Wa 的 抑制 剂 ， 由 凝血 酶 /血栓 调节 蛋白 复合 物 激 
活 ， 人 @ 蛋 白 S， 是 蛋白 C 介 导 因 子 Va 和 Wa 抑制 的 辅 因 
子 。 由 活化 血小板 释放 的 蛋白 酶 连接 蛋白 QI 是 可 溶性 因子 
XIa 的 抑制 剂 ”。 

纤维 蛋白 沉淀 的 清除 (血栓 溶解 ) 与 纤维 蛋白 自身 密 
切 相 关 。 在 血栓 表面 ， 纤 维和 蛋白 将 纤 溶 酶 原 和 组 织 纤 溶 酶 
原 激 活 剂 (t-PA) 吸引 到 其 赖 氨 酸 残 基 上 ， 而 单 链 尿 激酶 
纤 溶 酶 原 激 活 剂 (scu-PA) 与 纤 溶 酶 原 结 合 。 当 t-PA 将 纤 
溶 酶 原 转 变 为 纤 溶 酶 后 ， 后 者 将 scu-PA 转变 为 u-PA， 从 
而 使 纤 溶 酶 原 产 生 更 多 的 纤 溶 酶 。 

血液 凝固 的 稳定 因素 通过 以 下 机 制 对 抗 纤维 蛋白 溶 
解 ， 凝血 酶 激活 的 因子 XDa， 将 连接 松散 的 纤维 蛋白 转变 
为 连接 紧密 的 聚合 物 ， 当 暴露 于 凝血 酶 /血栓 调节 蛋白 复 
合 物 时 ， 凝 血 酶 可 激活 型 纤维 蛋白 溶解 抑制 剂 《TAFI) 被 
激活 为 TAFIa， 并 脱 去 纤维 蛋白 上 的 赖 氨 酸 残 基 ， 使 纤维 
蛋白 与 纤 溶 酶 原 和 t-PA 结合 能 力 受 损 ，I 型 纤 溶 酶 原 激 
活 剂 抑 制剂 (PAI-1) 是 一 种 快速 不 可 逆 性 tfPA 和 u-PA 抑 
制剂 ， 由 内 皮 细 胞 和 血小板 释放 ， 和 高 亲和力 纤 溶 酶 抑制 
Ñ| -ao-2 抗 纤 溶 蛋 白 溶 素 。 


从 血小板 生理 和 ACS 病理 生理 到 约 物 治疗 


血小板 在 ACS 病理 生理 中 的 关键 作用 为 血小板 靶 回 
药物 治疗 成 为 ACS 的 治疗 基石 提供 了 强 有 力 的 理论 依据 。 

阿司匹林 阿司匹林 是 开发 最 早 的 抗 血 小 板 制 剂 ， 
其 应 用 已 有 100 多 年 历史 。 阿 司 匹 林 摄 和 人 后 被 迅速 水 解 
为 水 杨 酸 和 乙酸 。 它 通过 不 可 逆 性 抑制 乙酰 化 环 氧 合 酶 
(COX) 减弱 前 列 腺 素 代 谢 ， 从 而 减少 血小板 内 TXA2 的 
生成 。 

阿司匹林 口服 后 大 约 80% ~ 90% 经 胃 肠 道 吸收 。 经 
直肠 给 药 吸 收 率 更 低 ， 约 20% ~ 40%。 在 吸收 后 5 ~ 30 
分 钟 血浆 中 可 以 检测 到 水 杨 酸 ， 一 般 在 2 小 时 内 血浆 浓度 
达 峰 值 。 肠 衣 可 延迟 吸收 并 使 达 峰 时 间 延 长 3 ~ 4 7, 7K 
杨 酸 的 清除 半 训 期 为 15 ~ 20 分 钟 ， 但 是 其 COX 抑制 效 
应 可 以 维持 整个 血小板 生存 期 (7 士 2 天 )。 


血小板 P2Y12 受 体质 抗 剂 


P2Y12 持 抗 剂 在 降低 心血 管事 件 风 险 方 面 取 得 的 成 
功 ， 使 人 们 认识 到 P2Y12 与 ADP 的 相互 作用 具有 重要 的 
生理 意义 。 尽 管 P2Y12 受 体 持 抗 剂 通常 被 认为 是 一 类 药 
物 ， 但 是 不 同 药物 的 受 体 结合 部 位 、 人 代谢、 生物 半 识 期 、 
脱 园 效应 、 可 逆 性 和 药物 间 可 能 的 相互 作用 的 差异 却 很 明 
显 ( 见 表 20-2), 

FALZ AREALE ORAR, HEZ 
名 为 5- (2- RHE) -4,5,6,7- U AEI - (3,2-c) - 吡啶 
hi. 5A 8ER HEEK, EA a AEN 
制 ADP 与 血小板 P2Y12 SALA |, EAE ORAA 
后 主要 经 肝脏 代谢 为 20 种 以 上 不 同 的 代谢 产物 上:。 体 外 
实 评估 实 ， 从 给 予 唆 毛 匹 定 大 鼠 中 分 离 出 的 活性 代谢 产物 
UR-4501 可 抑制 人 类 血小板 聚集 ， 可 以 解释 唆 氯 匹 定 的 药 
效 学 活性 “|。 

唆 氯 匹 定 的 药 代 动力 学 呈 非 线性 特征 ， 重 复 给 药 时 
药物 清除 显著 减少 。 如 果 每 天 给 药 (250mg, 2 次 /日 )， 
14 ~ 21 天 后 可 以 达到 稳 态 血浆 浓度 。 因 此 ， 给 药剂 量 如 
果 超 过 250mg，2 次 /日 血小板 抑制 效应 仅 有 轻微 增加 ， 
但 却 增加 了 不 良 反应 发 生 率 ， 包 括 中 性 粒 细胞 减少 症 、 粒 
细胞 减少 症 、 再 生 障 碍 性 贫血 和 血栓 性 血小板 减少 性 紫 疗 
(TTP) “1'。 在 健康 志愿 者 ， 口 服 给 药 4 天 后 ADP 诱导 的 
血小板 聚集 开始 减少 ，8 一 11 天 达 最 大 效应 。 

AtS AUB Sb} A ARE HM ERT 
生物 ， 化 学 名 为 (+) - (S) - 甲 基 2- (2- RHE) -2-[6， 
7- SE (3，2-c) 吡啶 -5 (4H) -yl]- 乙酸 酯 硫酸 氢 
盐 。 和 氧 吡 格雷 口服 给 药 后 必须 经 肝脏 转变 为 其 活性 代谢 产 
物 ， 后 者 包含 的 自由 硫 醇 基 团 可 与 P2Y12 受 体 的 胞 外 半 
胱 氨 酸 残 基 形 成 二 硫 键 。 

氧 吡 格雷 的 药 代 动 力学 数据 来 自 其 韭 活 性 代谢 产物 。 
该 羧 酸 衔 生物 占 血浆 中 循环 药物 成 分 的 8$% ， 对 血小板 聚 
集 无 影响 ， 半 衰 期 大 约 8 小 时 。 体 内 氯 吡 格雷 活性 代谢 产 


血小板 P2Y12 受 体质 搞 刘 


P2Y12 iA 代谢 药 代 动力 学 不 良 事件 参考 文献 
pe eae e 250mg bid e 不 可 逆 性 抑制 e AUCo_iz 9.7ng'h/L © 血液 不 良 事件 包括 中 性 粒 细胞 减 42-44, 
© 负荷 量 © 在 体内 代谢 为 活性 。 Cr 3-Ing/L 少 症 、 血 小 板 减少 症 、TTP 和 再 生 126-128 
500~1500mg 代谢 物 (UR-4501) ® Tip 4h 障碍 性 贫血 
e 口服 © CYP 酶 2C19, 3A4， © Tma 2.0h © 血 胆固醇 和 甘油 三 酯 升 高 
2D6 e 11 一 18 天 大 约 65% 达 到 最 大 © 消化 道 功能 障碍 、 皮 疹 
IPA s 罕见 事件 粒 细胞 缺乏 症 、 全 姻 
细胞 减少 症 或 白血病 
e 禁忌 使 用 环 移 素 、 抗 凝 药 物 、 乙 
内 酰 脲 或 茶 碱 类 药物 
Rie E © 75mg od s Aa PPE M H ® AUCo~ı2 100ng-h/L e 偶 有 消化 道 功 能 失调 、 皮 疹 、 52, 129- 
© 负荷 量 300mg © 在 体内 代谢 为 活性 © Cm 29ng/L ER 132 
e 口服 形式 (R-130964) ® Tin 7.2~7.6h e 罕见， 和 脑 出 血 、 消 化 道 出 血 、 肝 
© CYP 酶 主要 : © Taa 0.8 ~ 1.0h 功能 障碍 、 中 性 粒 细胞 减少 症 、 
2B6, 3A4; 次 © 3 一 7 天 大 约 60% 达 最 大 IPA 味觉 失调 、TTP 
要 ，1A1、1A2、 © 负荷 量 大 约 2h 内 达到 最 大 IPA 
2C19 
普 拉 格 雷 è 10 一 15mg od © 不 可 道 性 抑制 e AUCO~ 12 122ng'h/ml e ee 49, 52, 
e 负荷 量 e 体内 代谢 为 活性 形 © Cox 80ng/ml e 严重 出 血 133-137 
40~60mg st (R-138727) e Tip 3.7h © 致命 性 出 血 
e 口服 © CYP 酶 3A4, 2B6 © Taan 0.5h o 轻微 出 血 
e 7 一 14 天 大 约 60% 达 到 最 大 IPA © 头痛 
© 负荷 量 后 约 lh 内 达到 最 大 IPA © 头 学 
(活性 代谢 产物 R-138727 的 药 
代 动 力学 数据 ) 
ATP 类 似 物 
坎 格雷 洛 - e 4ug(minkg) © 不 可 逆 性 抑制 e Coax 40lng/ml e 轻微 出 血 52, 131, 
eIV © T,» 2.6min o 严重 出 血 138-140 
® Taax15min e 偶 有 消化 道 出 血 
© WIR: 12.7ml/(minkg) © 可 能 发 生 呼吸 困难 
© 大 约 1 分钟 100% 达 到 最 大 IPA 
Ph ic Be = OE 
SEES e 100~200mg © 不 可 逆 性 抑制 AZD6140: e 轻微 出 血 52, 54, 
bid © 1 级 代谢 物 (AR- e AUCO~ 12 5530 ng-h/ml e 严重 出 血 94a, 141 
e 口服 C12490XX) 也 具有 © Cmax 810 ng/ml e 室 性 停 搏 
活性 ® T ,2.82h e J 
1 级 代谢 产物 AR-C12490XX: o 头痛 


© AUCo. 2108 ng-h/ml 


© 可 能 发 生 呼 吸 困 难 


© Crux 261 ng/ml 


® Tma 3.00 h 


© 2 一 4h 内 90% ~I EARRAK 
IPA (100 mg bid 达 到 稳 态 时 的 
药 代 动力 学 数据 ) 


所 有 P2Y12 持 抗 剂 可 延迟 出 血 时 间 2 一 3 倍 。 获 美国 及 欧盟 管理 机 构 批准 后 提交 。 


AUC， 曲 线 下 面积 ，CYP， 细胞 色素 P450，IPA， 人 血小板 聚集 抑制 〈 目 测 或 血小板 凝集 实验 测 得 ) , GI, 


物 的 铺 除 半衰期 尚 不 清楚 ， 普 遍 认 为 应 该 更 短 。 氯 吡 格雷 
给 药 2 小 时 后 呈 剂 量 依赖 性 抑制 ADP 诱导 的 血小板 聚集 ， 
每 天 给 药 3 ~ 7 天 内 达到 稳 态 “。 给 予 毛 吡 格雷 负荷 量 
600mg 后 3 ~ 8 小 时 达到 平均 抗 血 小 板 效 应 峰值 “。 
AERE ” 普 拉 格 雷 是 新 近 研 究 的 噬 吟 并 吡啶 类 药 
物 ， 化 学 名 为 2- 乙酰 氧 基 -5- (a- 环 丙 甲 酰基 -2- 氟 -2- FA 
ESE -4,5,6,7- POSEY} [3,2-c] tyne), SUE EC 
定 经 细胞 色素 P-450 氧化 生成 其 活性 代谢 产物 需要 两 个 步 
又 ， 而 普 拉 格 雷 仅 需要 一 步 ， 且 血浆 浓度 较 前 两 者 升 高 10 
倍 “。 人 类 肝 胜 和 消化 道内 的 羧 酸 酯 酶 可 有 效 介 导 普 拉 格 
雷 转变 为 其 活性 代谢 产物 ， 因 此 口服 给 药 可 迅速 达到 最 大 


胃 肠 道 ， PK， 药 代 动 力学 。 


血浆 浓度 ”。 给 予 普 拉 格 雷 10mg 或 20mg，1 次 /日 ，15 
分 钟 即 可 达到 强 有 力 的 ADP 诱导 的 血小板 抑制 水 平 ， 给 
予 iimg 或 60mg 负荷 量 后 2 小 时 内 达 峰 值 ，3 天 后 达到 
BaP", 

坎 格雷 洛 ” 坎 格 雷 洛 化 学 名 为 N-6 [-2- 甲 硫 基 1-2-3, 3, 
3- 三 氟 丙 硫 基 1-5’ - 腺 苷 酸 。 它 是 一 种 静脉 选择 性 及 可 道 性 
P2Y12 受 体 持 抗 剂 ， 无 须 经 肝脏 转变 为 活性 代谢 产物 中。 其 
化 学 结构 与 ATP 类 似 ， 属 ATP 类 似 物 。 静 脉 给 药 主要 在 
肝 内 代谢 。 血 浆 清 除 依赖 于 去 磷酸 化 作用 和 血管 表面 (内 
皮 细胞 ) 的 内 切 核酸 酶 活 。 坎 格雷 洛 持续 静脉 输 注 4 小 时 
后 血浆 浓度 迅速 下 降 ， 最 初 半衰期 不 到 5 4p op, 
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在 工期 研究 "中 ， 坎 格雷 洛 以 1、2 和 4hg/ 
(kg-min) 的 速度 给 予 接受 PCI 的 患者 ，15 分 钟 后 ， 对 
3umol/L ADP 诱导 的 血小板 聚集 抑制 率 分 别 为 94%、87% 
和 99%。 在 1 和 2ng/ (kg-min) 剂量 组 ， 停 药 15 分 钟 后 
恢复 到 基线 血小板 聚集 水 平 ， 而 在 4ug/ (kg-min) 剂量 
组 ， 需 要 30 ~ 60 分 钟 才 能 恢复 到 基线 血小板 聚集 水 平 。 

PFE EFEK ERE, R It 
P2Y12 抑制 剂 ， 化 学 名 为 6-[2- (3,4 —AMARE) HA 
基 -1 氨基 -2- 丙 硫 基 -9B-D- KIZAR -9H- ES, Ee 
口服 制剂 ， 是 坎 格雷 洛 的 可 逆 性 衍生 物 ， 两 药 相 似 之 处 在 
于 无 须 经 肝脏 转变 为 活性 代谢 产物 ， 尽 管 其 代谢 产物 AR- 
C12490XX 也 具有 药 效 学 活性 。 

替 卡 雷 洛 与 AR-C12490XX 呈 线 性 剂量 反应 关系 ， 
100mg 2 次 /日 200mg 2 次 /日 和 400mg 1 次 /日 给 药 
后 ,2 ~ 4 小 时 达 最 大 程度 血小板 聚集 抑制 。 一 般 ， 最 
高 剂量 组 对 20umol/L ADP 诱导 的 血小板 聚集 抑制 率 为 
80% ~ 90%", 


MI VRS SAI b/ Ma saan 


a ups 受 体 属于 黏附 受 体 整合 素 家 族 ， 主 要 存在 于 血 
小 板 和 巨 噬 细 胞 表面 。 该 受 体 数目 巨大 《每 个 血小板 上 
80 000 个 )， 由 一 个 非 共 价 键 连接 的 二 聚 体 构成 。 糖 蛋白 
Ib/ Ma 受 体 持 抗 剂 与 a uwBs 受 体 结 合 ， 从 而 抑制 纤维 蛋 
白 原 介 导 的 血小板 聚集 。 目 前 在 临床 实践 中 有 三 种 静脉 应 
用 的 血小板 糖 蛋 日 KB Ma 受 体 持 抗 剂 ( 见 表 20-3), 


GP ilblila 受 体 搞 抗 剂 的 特点 与 给 药方 案 


MEER 阿 昔 单 抗 是 能 合 型 人 - 鼠 单 克 隆 抗 体 
c7E3A 的 Fab 片段 。 静 脉 注射 后 其 游离 血浆 浓度 迅速 下 降 ， 
最 初 半衰期 不 到 10 分 钟 ， 第 二 时 相 半 豪 期 为 30 分钟 ， 说 
明 药 物 可 与 血小板 糖 蛋白 IbM Ma 受 体 迅 速 结合 。 与 血小板 
结合 的 阿 苷 单 抗 可 以 在 循环 血液 中 持续 存在 > 10 天 。 

HRAHDAF 阿 昔 单 抗 静 脉 给 药剂 量 范围 
0.15 ~ 0.3mg/kg， 可 以 导致 快速 、 剂 量 依赖 性 ADP 诱导 
的 血小板 聚集 。 在 最 高 剂量 组 ，2 小 时 之 内 有 80% 的 血 
小 板 糖 蛋白 Ib Wa 受 体 被 占据 ， 采 用 20umol/L ADP if 
导 甚 至 可 达到 完全 抑制 。 延 长 药物 输 注 时 间 可 以 达到 持 
续 抑 制 (12 ~ 24 小 时 )。 停 止 输 注 后 较 低 水 平 的 受 体 阻 
Hr FY VASES 10 天 ， 但 是 药物 输 注 超过 24 小 时 的 血小板 
抑制 情况 尚 不 清楚 。 多 数 情况 下 ，5SumoL ADP 诱导 的 
血小板 聚集 在 24 小 时 内 恢复 到 基线 水 平一 半 以 上 ( 见 图 
20-5) P”, 

震 罗 非 班 ”和 蔡 罗 非 班 是 合成 型 非 肽 类 酪 氨 酸 衍生 物 ， 
分 子 量 495kDa， 是 一 种 选择 性 竞争 性 血小板 Ib/ Ma 受 体 
抑制 剂 。 

蔡 罗 非 班 呈 线 性 药 代 动力 学 特征 。 在 健康 志愿 者 中 ， 
当 以 0.05 ~ 0.4mg/ (kg-min) 的 速度 静脉 输 注 1 小 时 或 以 
0.1 ~ 0.2mg/ (kg-min) 的 速度 输 注 4 小 时 后 ， 替 罗 非 班 
的 血浆 浓度 与 剂量 呈正 比 。 同 时 给 予 阿司匹林 或 氯 吡 格雷 
对 药 代 动 力学 无 影响 。 

蔡 罗 非 班 的 血浆 蛋白 结合 率 约 65%， 在 较 宽 剂量 范围 
内 结合 率 与 药物 浓度 无 关 。 稳 态 分 布 容积 为 22 ~ 42L, 


特点 阿 蔡 单 抗 Bz 普罗 非 班 

类 型 抗体 肽 类 非 肽 类 

分 子 量 GERD ~50 000 ~ 800 ini 

血小板 结合 半衰期 Kh) 短 (sec) 短 (sec) 

血浆 半衰期 短 (min) 延长 (2h) 延长 (2h) 

药物 /GP Lb/a 受 体 比 率 1.5~2.0 250 ~ 2500 >250 

血小板 功能 恢复 到 50% (无 输血 ) 12h 一 4h 一 4h 

持 抗 剂 给 药方 案 

PCI 

静 推 0.25mg/kg 给 药 两 次 Eee kg) (间隔 10min) 10ug/kg 

静脉 输 注 0.125ug/(min'kg), 12h 2ug/(min-kg), 20~24h 0.5ug/(min-Kg) 

ACS 

ae 不 推荐 180ug/kg > 30min 0.4ug/kg > 30min 
2Mg/(minkg)， 直 至 72h 0.1 in-kg) 48 ~ 108h 

ah ae yg/(min-kg ug/(min'kg) 

LATS RÆ >50 ml/min 无 须 剂量 调整 180ug/kg>30 min，0.5ug/(min-kg)， 静 脉 输 注 0.2ug/kg >30min 

肌 栈 清除 率 <50 ml/min 需要 剂量 调整 禁忌 0.5pg/(kg-min) 静 脉 输 注 ! 


_ACS 非 计划 PCI 不 推荐 应 用 阿 昔 单 抗 。 
肌 栈 清除 率 <30mlmin 时 ， 应 用 替 罗 非 班 经 验 有 限 。 
“禁忌 用 于 需要 透析 患者 。 


Brom Becker RC, Armani AM: Antiplatelet therapy: In Théroux P (ed): Acute Coronary Syndromes: A Companion to Braunwal’ s Heart Disease. Philadelphia, 


Saunders, 2003. 


推 注 : 0.25mg/kg 


12 
时 间 (h) 


图 20-5 静脉 注射 和 静脉 输 注 阿 昔 单 抗 后 GP I b/ Mazie Hii 
相应 血小板 聚集 抑制 的 时 间 曲 线 。 

From Uprichard A: Handbook of Experimental Pharmacology. Berlin, 
Springer Verlag, 1995, pp 175-208. 


蔡 罗 非 班 静脉 给 药 时 的 血浆 浓度 下 降 旦 二 相 式 分 布 。 
平均 半衰期 1.5 ~ 2 小 时 。60% ~ 70% 经 肾脏 清除 ， 药 
物 代谢 有 限 。 血 浆 清 除 率 在 老年 患者 (ERS 65 岁 ) 下 
降 20% ~ 25%， 在 严重 肾 功 能 不 全 患者 ( 肌 栈 清除 率 
< 30ml/min) FE > 50%。 药 物 清除 不 受 性 别 、 种 族 和 
轻 中 度 肝 功能 不 全 的 影响 。 

BAF 蔡 罗 非 班 的 几何 形态 和 构象 特征 类 似 于 
a B: ZAFAR- 甘氨酸 - PIXAR (RGD) 序列 ， 作 
用 是 干扰 纤维 蛋白 原 的 表面 结合 和 血小板 聚集 。 

替 罗 非 班 1 期 临床 试验 ” 中 采用 3 种 剂量 ，5、10 和 
15ug/kg 静脉 注射 之 后 以 0.05、0.10 和 0.15pg/ (kg-min) 
的 速度 连续 静脉 输 注 。 静 脉 注射 后 几 分 钟 内 可 以 观察 到 体 
内 血小板 聚集 呈 剂 量 依赖 性 抑制 ， 维 持 静 脉 输 注 期 间 血 小 
板 聚 集 呈 持续 性 抑制 。 

在 严重 肾 功 能 不 全 ( 肌 栈 清除 率 < 30ml/min) 包括 血 
液 透析 的 患者 ， 蔡 罗 非 班 的 血浆 清除 率 大 大 降低 。 这 些 患 
者 的 药物 输 注 速度 应 该 减 半 。 

依 震 巴 肘 ” 依 替 巴 肽 是 一 种 合成 型 环 状 七 肽 ， 是 选择 
性 竞争 性 糖 蛋白 Ib/ a 受 体 抑 制剂 。 

依 蔡 巴 肽 的 药 代 代 动力 学 曲线 呈 线 性 。 如 果 静 脉 注 射 


依 替 巴 肽 90 ~ 250ug/kg 或 以 0.5 ~ 3mg/ (kg-min) 速度 213 


静脉 输 注 ， 其 血浆 浓度 与 剂量 呈正 比 。 同 时 应 用 阿司匹林 
或 肝素 不 影响 其 药 代 动 力学 “。 已 在 ACS 患者 中 探讨 了 
依 替 巴 肽 给 药方 案 ， 包 括 大 剂量 单 次 静脉 注射 汪 ”。 

依 蔡 巴 肽 的 血浆 蛋白 结合 率 约 25%， 主 要 与 白 蛋 日 结 
合 。 其 容量 分 布 范围 185 ~ 260ml/kg。 

依 替 巴 肽 静脉 给 药 后 其 血浆 浓度 呈 双 指数 方式 下 降 。 
半衰期 2.5 ~ 2.8 小 时 。 它 通过 肾 胜 和 非 肾 脏 两 种 机 制 清 
除 。 依 替 巴 肽 在 血浆 中 经 脱 氮 基 作 用 生成 一 种 代谢 产物 ， 
后 者 发 挥 的 血小板 抑制 效应 占 总 体 的 40%。 依 蔡 巴 肽 的 
清除 与 体重 及 肌 栈 清除 率 呈 正比 ， 而 与 年 龄 旦 反比 ， 其 中 
40% ~ 50% 经 肾脏 清除 。 

HAF BSP 患者 的 早期 研究 显示， 多 数 患 
者 (75%) 给 予 依 奉 巴 肽 (> 135ug/kg) 后 ，ADP 诱导 的 
血小板 聚集 抑制 率 超过 80%。 加 倍 给 药方 案 (180ug/kg 两 
次 ， 间 隔 10 分 钟 ) 在 绝 大 多 数 患者 可 以 达到 最 大 程度 抑 
制 。 停 止 静 脉 输 注 4 小 时 后 血小板 聚集 率 恢 复 到 基线 水 平 
的 50%, 

在 轻 度 红 功 能 不 全 (ALE <2mgd) BA, RE 
议 调 整 剂量 。 应 该 根据 肌 栈 清除 率 调整 依 替 巴 肽 的 剂 
量 。 如 果 肌 栈 清 除 率 <50ml/min， 静 脉 输 注 速 度 应 为 
lug/ (kgmin) ， 为 正常 滴 速 的 50%。 依 替 巴 肽 不 用 于 透 
析 患 者 。 


抗 血小板 药物 治疗 
ACS 临床 试验 、 证 据 及 给 药 策 略 


近期 发 表 的 ACC/AHA™ ESCH" 和 ACCPI 指南 总 
结 了 ACS 患者 的 当代 治疗 。 
短期 治疗 

阿司匹林 国际 化 心肌 梗死 生存 研究 (ISIS-2) 是 
一 项 随机 、 安 奈 剂 对 照 的 盲 法 试验 ， 在 17 187 Pal BE 
心肌 梗死 患者 中 比较 静脉 链 激 酶 (SK)、 口 服 阿司匹林 
(160mg/d, 个 月 )、 两 药 合 用 或 使 用 安奈 剂 。 结 果 显 示 ， 
5 周 时 血管 性 死亡 的 相对 风险 降低 在 SK 组 为 23%， 阿 司 
匹 林 组 为 21%， 而 联合 用 药 组 为 40%。 阿 司 匹 林 组 死亡 率 
的 早期 降低 在 平均 观察 15 个 月 后 持续 存在 。 阿 司 匹 林 使 
非 致 死 性 再 次 梗死 的 风险 降低 49% ， 非 致死 性 卒中 险 降 低 
46%。 由 于 溶 栓 使 血小板 显著 激活 ， 因 此 单 用 SK 治疗 组 
早期 非 致 死 性 再 次 梗死 率 显 著 增加 ， 而 加 用 阿司匹林 可 以 
完全 避免 这 种 风险 (3.8% vs 1.3%, P<0.001), 

所 有 治疗 组 在 SK 基础 上 加 用 阿司匹林 均 可 获 益 。 尤 
其 是 年 龄 >70 多 的 患者 ， 联 合 治疗 使 死亡 率 显著 降低 (从 
23.8% 降 至 1$.8% ，P<0.001) ， 而 出 血 或 卒中 险 却 没 有 增 
加 。 由 于 老年 STEMI 患者 总 体 预 后 不 良 ， 因 此 阿 司 匹 
林 + 溶 栓 治 疗 可 以 挽救 生命 的 绝对 数量 随 年 龄 增长 而 增 
加 〈 即 每 治疗 100 例 年 龄 <60 岁 的 患者 可 以 挽救 2.5 条 生 
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命 ， 每 治疗 100 例 年 龄 60 岁 以 上 患者 可 以 挽救 7 一 8 条 
生命 ) ”。 

ISIS-2 研究 9 显示， 心肌 梗死 后 短期 阿司匹林 治疗 
降低 了 死亡 和 再 次 梗死 率 ， 在 溶 栓 治疗 获 益 基础 上 仍 有 获 
益 ， 降 低 了 溶 栓 后 再 次 梗死 率 。 因 此 ，STEMI 溶 栓 患者 
应 该 给 予 阿司匹林 。 尽 管 阿司匹林 使 轻微 出 血 发 生 率 由 
1.9% 增 至 2.5%， 但 是 没有 增加 严重 出 血 (包括 出 血性 从 
H) 风险 。 与 SK 不同， 阿司匹林 获 益 与 治疗 开始 时 间 无 
关 ， 但 是 尽早 给 药 是 明智 的 。 

P2Y12 受 体 拷 抗 剂 ” CLARITY、TIMI 28 和 COMMIT 
试验 双人 所 评价 了 在 阿司匹林 、 肝 素 和 溶 栓剂 抗 栓 治疗 
基础 上 加 用 氯 吡 格雷 的 疗效 与 安全 性 。CLARITY 试验 中 ， 
3491 例 年 龄 < 75 岁 的 STEM 患者 接受 氯 吡 格雷 负荷 量 
300mg， 之 后 维持 量 75mgd, ARAA HC, ONE 
死 和 造影 时 梗死 相关 动脉 闭塞 的 联合 终点 ) 发 生 率 显著 降 
NE (36%, 95% 置信 区 间 27% ~ 471%, P < 0.001), Ait 
格雷 的 最 大 效应 体现 在 减少 冠状 动脉 闭塞 方面 ， 而 没有 降 
低 死亡 和 心肌 梗死 风险 。 尽 管 联合 应 用 溶 栓 药物 、 阿 司 匹 
林 、 普 通 肝素 或 低 分 子 肝 素 ， 以 上 获 益 没有 以 出 血 增加 为 
代价 。 另 外 ，PCLCLARITY 亚 组 分 析 显 示 ，1863 例 PCI 
术 前 接受 氯 吡 格雷 的 患者 预后 明显 改善 。 

中 国 COMMIT 试验 ”入 选 45 852 例 STEMI 患者 ， 
其 中 一 半 接 受 再 灌注 治疗 。 结 果 显 示 ， 与 安慰 剂 比较 氯 吡 
格雷 75mg/d 可 以 获 益 。 主 要 终点 GEL, DALES 
中 ) 降低 9% (10.1% vs 9.3%, P=0.002), ECER 7% 
(8.1% vs 7.5% ，P=0.03)。 总 之 ， 当 把 和 输血、 致死 性 出 血 
及 脑 出 血 均 考虑 在 内 时 ， 应 用 氯 吡 格雷 没有 显著 增加 出 
血 风 险 [ 氧 吡 格雷 组 134 例 (0.58%) vs 安奈 剂 组 125 例 
(0.55%), P=0.59], CLARITY 和 COMMIT 试验 中 握 吡 格 
雷 平均 疗程 分 别 为 16 天 和 14 天 ”。 


长 期 治疗 

阿司匹林 抗 血 小 板 试验 协作 组 更 新 ” 纳入 287 项 
研究 ， 包 括 135 640 例 高 危 患者 (急性 或 既往 血管 疾病 或 
者 存在 另 一 种 易 感 疾病 )， 对 比 抗 血小板 治疗 与 安奈 剂 ， 
选择 其 中 77 000 例 类 似 患 者 比较 不 同 的 抗 血小板 策略 。 
该 分 析 将 抗 血小板 治疗 获 益 (主要 指 阿 司 匹 林 ) 的 直接 证 
据 拓 展 到 更 大 范围 的 高 危 患 者 包括 ACS, 

总 之 ， 在 71 912 例 接 受 抗 血 小 板 治 疗 的 高 危 患 者 中 ， 
7705 例 (10.7%) 发 生 了 严重 血管 事件 ， 而 72 139 例 对 照 
组 患者 经 校正 后 共有 9502 例 (13.2%) 发 生 了 严重 血管 
事件 (比值 比 22%，P=0.0001)}。 抗 血小板 治疗 使 血管 性 
死亡 (比值 比 15%，P=0.0001， 高 危 与 低 危 组 类 似 )、 全 
因 死 亡 (P<0.0001)、 非 致死 性 心肌 梗死 (比值 比 34%， 
P<0.001)、 非 致死 性 心肌 梗死 或 冠 心病 死亡 (比值 比 
26%, P<0.001) 和 卒中 (比值 比 25%，P<0.001) Wi 
著 降 低 。 总 之 ， 抗 血小板 治疗 使 严重 颅 外 出 血 风 险 显 著 增 
加 (比值 比 1.6，P<0.001)， 致 死 性 与 非 致死 出 血 风 险 增 


加 无 显著 差异 ， 但 是 仅 有 非 致死 性 出 血 事 件 增加 达到 了 统 
计 学 意义 。 

尽管 大 规模 临床 试验 直接 比较 了 阿司匹林 的 两 种 不 
同 给 药剂 量 ， 但 是 尚 不 清楚 阿司匹林 预防 心血 管事 件 的 
最 佳 剂量 。 而 更 新 的 荟 芋 分 析 提 供 了 关于 阿司匹林 不 同 
剂量 的 有 用 信息 。 总 之 ，3 个 试验 共 3570 例 患者 直接 比 
较 了 阿司匹林 剂量 (75mg/d vs <75mg/d) ， 两 个 剂量 组 
血管 事件 显著 差异 (其 中 两 项 试验 比较 75 ~ 325mg/d 与 
<7Smg/d， 另 外 一 项 试验 比较 阿司匹林 500 ~ 1500mg/d 
与 <75mg/d)， 结 果 有 利于 低 剂 量 组 。 综 合 考 虑 直接 与 
间接 比较 的 结果 ，500 ~ 1500mg/d 剂量 组 血管 事件 减少 
19%, 160 一 325mg/d 剂量 组 减少 26%，75 一 150mg/d Fl 
量 组 减少 32%。 以 上 资料 为 心血 管 疾病 治疗 采用 阿司匹林 
75 一 100mg/d 剂量 提供 了 间接 证 据 ” 。 

冠 心 病 、UA、STEMI 和 既往 心肌 梗死 患者 的 抗 血 小 
板 治疗 获 益 明确 。 此 外 ， 已 有 证 据 表 明 多 靶 点 联合 抗 血 小 
板 治 疗 可 更 多 获 益 ， 尤 其 在 高 危 NSTEMI 患者 。 

P2Y12 $ k i A CURE 试验 中 '…，12 562 fi 
NSTEMI 患者 在 阿司匹林 (75 ~ 325mg/d) 基础 上 随机 接 
受 氯 吡 格雷 (即刻 300mg， 之 后 75mg/d) ZAN, IT 
程 3 ~ 12 个 月 。 一 级 终点 (心血 管 死亡 、 非 致死 性 心 
肌 梗 死 和 卒中 的 联合 终点 ) 发 生 率 在 握 吡 格雷 和 安慰 剂 
组 分 别 为 9.3% 和 11.4% (相对 风险 0.80, 95% 置信 区 间 
0.72 ~ 0.90, P < 0.001) 。 甚 中 氯 吡 格雷 的 显著 获 益 在 于 
减少 了 非 致 死 性 心肌 梗死 (5.2% vs 6.7%, X RU 0.77, 
95% 置信 区 间 0.67 ~ 0.89)， 而 死亡 (5.1% vs 5.5%, +8 
对 风险 0.93, 95% 置信 区 间 0.79 ~ 1.08) 和 人 卒中 (1.2% 
vs1.4%， 相 对 风险 0.86，95% 置信 区 间 0.63 ~ 1.18) 仅 
轻微 减少 ， 未 达 统 计 学 显著 性 。 

氯 吡 格雷 组 心绞痛 复发 显著 减少 (20.9% vs 22.9%, 
相对 风险 0.91, 95% 置信 区 间 0.85 ~ 0.98，P=0.01)。 在 
各 个 患者 亚 组 (包括 心肌 梗死 、ST 段 抬 高 、 心 肌 生 物 标 
志 物 升 高 、 糖 尿 病 、 年 龄 65 岁 和 高 危 特征 ) AES 
的 获 益 一 致 。CURE 研究 中 联合 应 用 糖 蛋 白 Kb/ Ma 受 体 
抑制 剂 的 比例 偏 低 ， 但 是 氯 吡 格雷 的 治疗 效果 在 接受 和 不 
接受 静脉 血小板 抑制 剂 的 患者 中 是 一 致 的 。 

氯 吡 格雷 组 严重 出 血 (定义 为 致 残 性 出 血 、 眼 内 出 血 
导致 失明 或 需要 输血 之 2U) 风险 增加 (3.7% vs 2.7%， 相 
对 风险 1.38, 95% 置信 区 间 1.13 ~ 1.67，P=0.001)， 威 
胁 生 命 的 出 血 (致命 性 出 血 、 血 红 和 蛋白 降低 5g/dl 或 需要 
缩 血 管 药 物 支 持 和 外 科 手 术 的 低 血压 、 症 状 性 颅 内 出 血 或 
输血 4U) 也 增加 (2.2% vs 1.8%， 相 对 风险 1.21, 95% 置 
信 区 间 0.95 ~ 1.56)， 但 差异 无 统计 学 意义 。 握 吡 格雷 组 
致命 性 出 血 〈 需 要 外 科 手 术 或 出 血性 卒中 ) 没有 增加 ， 而 
需要 输血 2U 的 患者 数量 增加 (2.8% vs 2.2%, P=0.02), 

CURE it3@'" 中， 对 于 NSTEMI 患者 ， 联 合 应 用 阿 
司 匹 林 和 氰 吡 格雷 与 单 用 阿司匹林 相 比 轻微 和 严重 出 血 发 
生 率 均 增 加 ， 而 威胁 生命 的 出 血 无 差异 。 采 用 TIMI 严 


重出 血 标准 ， 联 合用 药 组 严重 出 血 发 生 率 与 单 用 阿司匹林 
组 相似 (1.1% vs 1.2%, P=0.70), PCI-CURE 研究 中 ， 两 
组 间 严 重 或 威胁 生命 出 血 发 生 率 相似 ， 即 使 在 接受 糖 异 日 
Ib- Ma 抑制 剂 的 患者 。 

氯 吡 格雷 治疗 无 论 在 早期 (随机 后 30 天 内 2.0% vs 
1.5%， 相 对 风险 1.31, 95% 置信 区 间 1.01 ~ 1.70) 还 是 
晚期 (随机 > 30 K: 1.7% vs 1.1%， 相 对 风险 1.48, 95% 
置信 区 间 1.10 ~ 1.99) 严重 出 血 发 生 率 均 增 加 。 术 前 5 
天 内 给 予 氯 吡 格雷 的 患者 CABG 相关 出 血 发 生 率 尤其 高 
(9.6% vs 6.3%, ，P=0.06)， 而 术 前 停 用 氯 吡 格雷 $ 天 以 上 
时 ， 两 组 间 出 血 无 差异 。 总 体 而 言 ， 氯 吡 格雷 治疗 患者 轻 
微 出 血 的 风险 显著 增加 (5.1% vs 2.4%, P=0.001), 

新 近 开 发 和 研究 的 两 种 P2Y12 受 体质 抗 剂 普 拉 格 雷 
与 蔡 卡 雷 洛 将 在 后 述 部 分 讨论 。 

联 会 抗 血 小 板 治疗 时 的 阿司匹林 剂量 接受 血管 重 
建 治疗 (包括 PCI) 的 冠 心 病 患者 ， 建 议长 期 阿司匹林 治 
疗 。 当 阿司匹林 与 其 他 抗 血 小 板 或 抗 凝 药物 联合 应 用 时 ， 
采用 75 ~ 100mg 而 非 325mg 1 次 /日 的 给 药方 案 是 合理 
的 ， 目 的 是 使 出 血 风 险 降 到 最 低 。 

CURRENT-OASIS 7 试验 "将 25 000 例 ACS 患者 
随机 分 配 到 小 剂量 阿司匹林 组 (75 ~ 100mg 1 次 /日 ) 或 
大 剂量 阿司匹林 组 (最 初 7 天 300 ~ 325mg, 1 K/ H), 
之 后 再 随机 分 为 标准 剂量 氯 吡 格雷 组 《负荷 量 300mg， 之 
后 75mg/d, 1 次 /日 ,2 ~ 30K) 或 大 剂量 氯 吡 格雷 组 
(负荷 量 600mg， 之 后 150mg/d，2 ~ 7 天)。 主 要 终点 是 
30 天 心血 管 死亡 、 心 肌 梗 死 和 人 卒中 的 联合 终点 。 总 队列 
中 有 7855 例 患 者 没有 接受 PCI 治疗 或 因 计 划 行 CABG 而 
终止 治疗 。 大 剂量 阿司匹林 和 大 剂量 氧 吡 格雷 的 主要 终点 
无 显著 差异 。 在 接受 PCI 的 17 232 OREP, KIEA 
吡 格雷 使 联合 终点 显著 降低 15%， 主 要 归于 心肌 梗死 风险 
降低 22%。 此 外 ， 大 剂量 氯 吡 格雷 组 明确 支架 血栓 的 风 
险 降低 42%。 与 标准 剂量 比较 ， 大 剂量 握 吡 格雷 使 严重 出 
血 或 输血 增加 大 约 40%。30 天 以 后 的 总 体 获 益 尚 不 清楚 
(欧洲 心脏 病 学 会 年 会 ， 西 班 牙 巴塞 罗 那 ，2009 年 )。 

对 CURE 试 验资 料 进 行事 后 分 析 的 结果 支持 
75 ~ 100mg/d 的 给 药方 案 “。 将 患者 分 为 3 个 阿司匹林 
剂量 组 ， < 100mg, 101 ~ 199mg 和 200mg'“。 无 论 何 
种 阿司匹林 剂量 ， 氯 吡 格雷 均 使 心血 管 死亡 、 心 肌 梗 死 和 
卒中 的 联合 终点 降低 。 无 论 在 阿司匹林 + 安奈 剂 组 (分 别 
为 1.9%、2.8% 和 3.7%, P=0.0001) 还 是 在 阿司匹林 + 氯 
吡 格雷 组 (分 别 为 3.0%、3.4% 和 4.9%, P=0.0009), Ba 
着 阿司匹林 剂量 增加 严重 出 血 风险 增加 。 

PCI 术 后 抗 血 小 板 治 疗 对 于 ACS-PCI” 或 择期 
PCI” 患 者 ， 术 后 延长 联合 应 用 阿司匹林 与 氯 吡 格雷 时 间 
降低 了 缺 血 事件 发 生 率 。CREDO 试验 “是 在 2116 例 择 
期 PCI 患者 中 进行 的 一 项 随机 、 讶 法、 安奈 剂 对 照 试 验 。 
在 PCI 术 前 3 ~ 24 小 时 ， 随 机 给 予 患者 氯 吡 格 雷 负 荷 量 
300mg 或 安 感 剂 。 之 后 所 有 患者 接受 氯 吡 格 雷 75mg/d 直 
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75mg/d， 而 对 照 组 接受 安奈 剂 。 整 个 研究 期 间 两 组 均 接 
受 阿 司 匹 林 。 意 向 治疗 分 析 显 示 ， 长 期 接受 氯 吡 格 雷 的 串 
者 12 个 月 死亡 、 心 肌 樟 死 和 人 卒中 的 联合 终 点 降低 26.9% 
(P=0.02)。 该 研究 期 间 没 有 应 用 药物 洗 脱 文 架 。 

CREDO 研究 显示 ， 与 安奈 剂 相 比 ， 氯 吡 格雷 组 TIMI 
严重 出 血 发 生 率 增加 (分 别 为 8.8% 和 6.7%, P=0.07), 
其 中 多 数 与 CABG 相关 。 在 CURE 和 PCI-CURE 研究 中 ， 
联合 抗 血小板 治疗 组 轻微 出 血 更 为 常见 ， 而 CREDO 研究 
中 两 组 间 轻 微 出 血 无 差异 。 

PCI 后 支架 血栓 ” 尺 管 支 架 血 栓 不 常见 ， 但 是 它 代表 
了 支架 置 人 术 后 的 严重 并 发 症 ， 具 有 较 高 的 发 病 率 (多 为 
心肌 梗死 ) 和 死亡 率 '"。 支 架 血 栓 可 以 发 生 在 支架 置信 
后 数 小 时 (急性 支架 血栓 )、 数 天 【( 亚 急性 支架 血栓 ) 或 
30 天 以 上 (晚期 支架 血栓 ) “。 药 物 洗 脱 支架 置 人 后 支 
架 血 栓 预 测 因 素 人 研究 显示 ， 临 床 因 素 (糖尿 病 和 肾 功能 不 
全 )、 造 影 特征 (UAE) 和 治疗 特征 (过 早 停 用 抗 血 
小 板 治 疗 ) 均 可 增加 支架 血栓 风险 。 内 皮 化 受 损 及 延迟 全 
合 也 可 能 影响 支架 血栓 的 发 生 ， 尤 其 在 ACS 置 人 支架 时 。 


采用 阿司匹林 + 氯 吡 格雷 双 联 抗 血 小 板 策略 后 ， 金 ; 


属 裸 支架 血栓 少见 ， 据 估计 不 到 1%，1 个 月 后 更 罕见 ”1。 
药物 洗 脱 支架 文 架 血栓 在 双 联 抗 血 小 板 治 疗 时 也 不 常见 ， 
但 是 可 能 发 生 在 支架 置 人 后 数 月 至 数 年 。PREMIER 注册 
研究 ”中 ，500 例 置 人 药物 洗 脱 支架 的 心肌 梗死 患者 出 
院 时 联 用 阿司匹林 与 唑 吟 并 吡啶 ， 随 访 11 SA. Bit 68 
Pil (13.6%) 在 出 院 后 30 天 内 停 用 了 唆 吟 并 吡啶 类 药物 ， 
这 些 串 者 在 11 个 月 随访 期 内 死亡 (7.5% vs 0.7%, WIE 
风险 比 9.0，95% 置信 区 间 0.2 ~ 60.5, P < 0.0001) 和 
再 住院 (23% vs 14%， 校 正 风 险 比 1.5，95% 置信 区 间 
0.78 一 3.0, P=0.08) 增加 。 

杜 克 心 血管 数据 库 的 一 项 观察 性 研究 ”包括 3165 Fil 
置 人 金属 裸 支架 和 1501 例 置 人 药物 洗 脱 支架 并 且 在 6 和 
12 个 月 无 事件 〈 和 死亡、 心肌 梗死 和 血管 重建 ) 的 患者 ， 
均 接 受 随 访 。 根 据 自 评 的 氯 吡 格雷 应 用 状况 分 为 4 组 ， 置 
人 金属 裸 支架 应 用 氯 吡 格雷 、 置 人 金属 裸 支 架 不 用 氯 吡 格 
雷 、 置 人 药物 洗 脱 支 架 应 用 氯 吡 格雷 和 置 人 药物 洗 脱 支 
架 不 用 氯 吡 格雷 。 分 析 结 果 显 示 ， 在 置 人 金属 裸 支 架 患 
者 ， 氯 吡 格雷 不 影响 24 个 月 时 死亡 和 心肌 梗死 发 生 率 ， 
而 置 人 药物 洗 脱 支架 患者 连续 应 用 氯 吡 格雷 降低 了 死亡 率 
(0% vs 3.5%, 95% © fa A [B] 5.9 ~ 1.1, P=0.004) 及 死 
亡 和 心肌 梗死 联合 发 生 率 (0.0% vs4.5%, 95% 置信 区 间 
7.1 ~ 1.9, P<0.001) (图 20-6), 

关于 药物 洗 脱 支 架 置 人 后 长 期 阿司匹林 + 氯 吡 格雷 
最 佳 疗 程 的 资料 仍 在 不 断 完善 。 美 国 心脏 病 学 会 科学 报 
告 强调 了 连续 双 联 抗 血小板 至 少 12 个 月 的 重要 性 ， 并 教 
育 医师 和 患者 了 解 过 早 停 用 双 联 抗 血 小 板 的 潜在 风险 ”。 
ISAR-SAFE 和 ISAR-REBOUND/ISAR-CAUTION 研究 分 
别 探讨 双 联 抗 血小板 的 最 佳 持续 时 间 和 停 用 握 吡 格雷 的 优 
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药物 洗 脱 支架 
一 服用 氯 吡 格雷 
— 未 服用 氯 吡 格雷 
金属 裸 支架 
服用 毛 吡 格雷 
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存在 风险 患者 数 
药物 洗 脱 支架 
服用 氯 吡 格雷 
未 服用 氯 吡 格雷 
金属 裸 支 架 
服用 氮 吡 格雷 
未 服用 氯 吡 格雷 


1976 


死亡 和 心肌 梗死 的 联合 发 生 率 


图 20-6 6 个 月 校正 累积 死亡 率 及 死亡 和 心肌 梗死 累积 发 生 率 。 
From Eisenstein EL, Anstrom KJ, Kong DF, et al: Clopidogrel use and long-term clinical outcomes after drug-eluting stent implantation. JAMA 2007;297:159-168. 


选 策略 〈 即 刻 停 用 还 是 逐渐 减 量 )。 

三 联 抗 栓 治疗 ” 当 冠 状 动脉 置 人 支架 患者 需要 口服 维 
HAKAN CDRH. DM RRA 
要 长 期 维生素 K 持 抗 剂 治疗 的 指 征 )， 很 有 挑战 性 。 支 架 
置 人 后 如 果 停 用 氯 吡 格雷 可 能 发 生 支 架 血 栓 ， 而 停 用 维 生 
R K TAPAS PO CD SRSA A OLR O y 
膜 患 者 )。 然 而 ， 如 果 采 用 维生素 K 持 抗 剂 + 阿司匹林 、 
维生素 K 持 抗 剂 + 氮 吡 格雷 或 者 三 联 抗 栓 治 疗 时 出 血 风 
险 增加 。 

CRUSADE 注册 研究 阐释 了 目前 联合 抗 栓 治疗 的 实践 
模式 “。 研 究 人 和 群 包括 2003 年 5 月 至 2006 年 6 月 期 间 
和 人 组 的 103 742 例 患 者 。 总 计 7201 例 ACS 患者 (7%) 在 
人 人 院 时 接受 维生素 K 持 抗 剂 治疗 ，5673 例 患 者 具有 完整 
的 预后 和 药物 治疗 资料 ， 其 中 1357 例 (24%) 出 院 时 未 
口服 维生素 K 持 抗 剂 。 与 持续 口服 维生素 K 持 抗 剂 患 者 
相 比 ， 停 用 维生素 K 持 抗 剂 的 患者 住院 期 间 严 重出 血 和 
输血 风险 增加 ， 更 可 能 在 PCI 时 置 和 支架。 总 共 59% 的 
患者 联合 应 用 阿司匹林 、 氰 吡 格雷 和 维生素 持 抗 剂 。 

多 变量 回归 分 析 显 示 ， 出 院 时 影响 是 否 继续 应 用 维 生 
AK 持 抗 剂 的 决策 与 下 列 因 素 独 立 相 关 : 出 院 时 应 用 氯 吡 
格雷 (比值 比 3.11，95% 置信 区 间 2.44 ~ 3.95)、 输 注 红 
细胞 (比值 比 1.72，95% 置信 区 间 1.18 ~ 2.52)、 非 白 种 
人 【比值 比 1.47，95% 置信 区 间 1.15 ~ 1.89)、 既 往 卒中 
(HEHE 1.22, 95% 置信 区 间 1.01 ~ 1.49) 和 PCI 无 论 是 
否 置 人 支架 (比值 比 1.04, 95% 置信 区 间 0.83 ~ 1.30), 
而 通过 CHADS2 评分 估计 的 卒中 险 与 出 院 时 维生素 区 tH 
抗 剂 治疗 无 关 。 相 反 ， 如 果 采 用 以 下 因素 评估 出 血 风险 : 


年 龄 65 岁 、 既 往 座 中 、 出 血 史 、 血 细胞 比 容 <30%、 糖 
尿 病 和 血清 肌 醛 超过 1.5mg/d1， 评 分 高 危 患 者 出 院 时 口服 
维生素 K 持 抗 剂 的 可 能 性 很 小 。 因 此 ，CRUSADE 注册 研 
究 经 验 提示 ， 能 够 影响 临床 医师 决定 是 否 继续 口服 维生素 
K 持 抗 剂 的 主要 因素 是 感知 的 出 血 风险 而 非 血栓 风险 。 

GRACE 注册 研究 ”中 ，800 例 接受 PCI 和 支架 置 人 
的 患者 (其 中 130 例 置 人 药物 洗 脱 支架 ) 在 出 院 时 给 予 维 
ÆR K 持 抗 剂 + 双 联 (580 例 ) 或 单一 (220 例 ) 抗 血 小 
板 治疗 ， 其 中 482 例 有 支架 类 型 (金属 裸 支架 或 药物 洗 脱 
支架 ) 的 资料 。 置 人 药物 洗 脱 支架 患者 中 大 约 22% 出 院 
时 采用 维生素 K 持 抗 剂 + 单 一 抗 血小板 治疗 。 单 一 抗 血 
小 板 治 疗 在 欧洲 比美 国 更 常见 (34% vs 17%, P<0.001), 
住院 期 间 严重 出 血 和 6 个 月 死亡 和 心肌 梗死 联合 终点 无 差 
异 。6 个 月 时 ，L4 到 13 的 患者 仪 口服 维生素 K 持 抗 剂 
而 无 抗 血 小 板 药物 。 在 最 初 单一 抗 血小板 治疗 患者 中 ， 联 
合 应 用 维生素 K Hpi- Bel Hl DC pK BY EW) IF UE A 
似 。 对 Mayo Clinic 出 院 的 66 例 PCI 置 入 支架 并 且 有 口服 
维生素 K 持 抗 剂 指 征 的 患者 进行 观察 ， 发 现 有 6 例 患 者 
(9.2%) 在 严重 出 血 后 需要 医疗 关注 1。 

一 项 以 人 群 为 基础 的 观察 性 队列 研究 ” 总 共 包 括 21 
443 例 老 年 STEMI 存活 患者 。 其 中 1428 例 (7%) AH 
血 住 院 。 与 单 用 阿司匹林 比较 ， 联 合 抗 血小板 治疗 、 维 
A K FAH + 抗 血小板 治疗 和 三 联 抗 栓 治疗 时 出 血 发 
生 率 增加 大 约 2 倍 。 但 是 ， 当 以 每 患者 年 为 单位 时 总 体 
的 风险 较 低 。 

对 芬兰 西部 6 所 医院 的 PCI 数据 库 进 行 回顾 性 分 析 ， 
其 中 239 例 患 者 具有 长 期 口服 维生素 K 持 抗 剂 的 适应 证 。 


以 相似 数量 接受 PCI 而 无 维生素 K 持 抗 剂 指 征 的 患者 为 
对 照 ， 发 现 华 法 林 治 疗 是 12 个 月 死亡 、 心 肌 梗死 、 鞭 血 
管 重建 和 支架 血栓 联合 终点 的 独立 预测 因素 (比值 比 1.7， 
95% 置信 区 间 1.0 ~ 3.0，P=0.05)， 同 时 增加 了 严重 出 
i (比值 比 3.4，95% 置信 区 间 1.2 ~ 9.3，P=0.02)。 置 
入 支架 患者 中 48% 采用 三 联 抗 栓 治 疗 。 联 用 维生素 fa 
抗 剂 和 阿司匹林 的 患者 支架 血栓 发 生 率 最 高 。 以 双 联 抗 
血小板 替代 维生素 K 持 抗 剂 治疗 的 患者 卒中 发 生 率 最 高 
(8.8%)。 病 例 对 照 研究 显示 ， 支 架 置 人 后 停 用 握 吡 格雷 时 
支架 血栓 风险 增加 ， 而 停 用 维生素 K PHISH pa 
加 。 维 生 素 K 持 抗 剂 联合 阿司匹林 或 毛 吡 格雷 或 者 三 联 
抗 栓 治 疗 均 可 引发 出 血 。 

在 目前 缺乏 随机 对 照 试验 的 情况 下 ， 如 果 有 口服 维 生 
ZAK FAP (PAD SMA SS), 
应 该 频繁 监测 INR， 尽 可 能 就 诊 于 有 经 验 的 抗 凝 诊所 ， 目 
标 值 应 设 在 治疗 范围 的 低 限 。 同 理 ， 联 合用 药 时 阿司匹林 
应 采用 最 低 有 效 剂 量 。 临 床 医 师 可 以 考虑 应 用 质子 泵 抑制 
剂 ， 尤 其 在 有 胃炎 和 消化 性 演 疡 病史 的 患者 。 同 时 补充 维 
生 素 K 能 否 使 INR 值 更 加 稳定 以 降低 出 血 风险 还 需要 进 
一 步 研 究 。 

接受 PCI 且 需 要 置 人 支架 的 患者 ， 应 该 考虑 置 人 金 
属 裸 支架 ， 目 的 是 使 三 联 抗 栓 时 间 缩 至 最 短 (通常 4 周 )， 
之 后 联合 应 用 维生素 K 持 抗 剂 和 阿司匹林 ""。 尽 管 现 有 
资料 (12 个 月 ) 表明 联 用 阿司匹林 与 握 吡 格雷 的 疗程 可 
以 更 短 ， 但 是 4 周 代 表 了 最 短 的 双 联 抗 血小板 时 间 ， 正 好 
是 支架 血栓 的 风险 期 。 除 非 血 栓 风 险 很 高 且 出 血 风 险 较 
低 ， 临 床 医 师 应 尽 可 能 避免 四 联 抗 栓 治疗 〈 低 分 子 肝 素 、 
维生素 K piw. MEAE HEE) 。 


MVS Ib/ Ma 抑制 剂 


Boersma 等 “利用 患者 水 平 资料 进行 了 一 项 系统 性 
总 结 ， 包 括 31 402 例 NSTEMI 上 患者， 其 中 1000 例 接受 
了 糖 蛋 白 Ib/ Wa 抑制 剂 随机 治疗 。 总 之 ，$ 天 死亡 和 心 
肌 梗 死 发 生 率 显著 降低 ， 降 低 绝对 值 为 1.2% (5.7% vs 
6.9%)， 死 亡 和 心肌 梗死 的 相对 风险 降低 16% (比值 比 
0.84, 95% 置信 区 间 0.77 ~ 0.93, P=0.0003) (图 20-7), 
Boersma 等 对 3 项 研究 (CAPTURE, PRISM-PLUS™! 
和 PURSUIT”) 进行 的 一 项 荟 苯 分 析 也 显示 ，PCI 术 前 、 
PCI 术 后 或 未 行 PCI 的 患者 应 用 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 
剂 均 可 改善 临床 预后 。 新 近 ，ACUITY 试验 "比较 了 
PCI 上 游 与 延迟 糖 蛋白 I[b/ Ma 受 体 抑制 剂 给 药 策 略 。 

尽管 延迟 给 药 使 严重 出 血 减 少 (4.9% vs 6.1%, 
P=0.009)， 但 是 该 策略 在 30 天 死亡 、 心 肌 梗 死 和 缺 血 导 
致 的 非 计 划 血 管 重建 终点 上 不 优 于 上 游 给 药 策略 (7.9% 
vs 7.1%, #8 Xt RM 1.12, 95% 置信 区 间 0.97 ~ 1.29, 
P=0.44), EARLY-ACS 研究 “在 9492 例 采用 有 创 策 略 的 
UA/NSTEMI 患者 中 比较 早期 常规 给 予 依 替 巴 肽 与 延迟 条 
件 性 给 药 。 主 要 联合 终点 (96 小 时 死亡 、 心 肌 醒 死 、 需 
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紧急 依 替 巴 肽 治疗 ) RRS EKA 9.3%, 1ER 
疗 组 为 10% (比值 比 0.92，95% 置信 区 间 0.80 ~ 1.06, 
P=0.23)。 两 组 30 天 死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 分 别 为 11.2% 
和 12.3% (比值 比 0.89,95% 置信 区 间 0.79 ~ 1.01, 
P=0.08) 。 早 期 依 替 巴 肽 治疗 具有 更 高 的 出 血 发 生 率 和 红 
细胞 输 注 率 。 


新 兴 血 小 板 靶 癌 药物 治疗 

对 性 能 优良 (包括 更 强 的 血小板 抑制 及 药 效 学 上 起 效 
和 失效 迅速 ) 抗 血小板 药物 的 研发 进展 迅速 。 不 久 的 将 来 
会 有 1 种 以 上 新 型 抗 血 小 板 药物 进入 患者 治疗 领域 。 

TS Hrs Be E A = (RE FF EE P2Y12 ATA 
剂 。 有 研究 “ 在 计划 行 PCI 的 13 608 例 中 高 危 ACS & 
者 中 比较 普 拉 格 雷 与 氮 吡 格雷 。 主 要 有 效 性 终点 COM 
管 死 亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 和 非 致死 性 洽 中 ) 在 氯 吡 格 
雷 组 为 12.1%， 普 拉 格 雷 组 为 9.9% (KEE 0.81, 95% 
置信 区 间 0.73 ~ 0.90，P<0.001)。 此 外 ， 氯 吡 格雷 组 
心肌 梗死 (9.7% vs7.4%, P<O .001)、 紧 急 靶 血管 重建 
(3.7% vs 2.5%, P<0.001) 和 支架 血栓 (2.4% vs 1.1%, 
P<0.001) 显著 减少 。 而 普 拉 格 雷 组 严重 出 血 (1.8% vs 
2.4%， 风 险 比 1.32) 和 致死 性 出 血 (0.1% vs 0.4%) 增 
dn (WLP 20-8, X 20-4)。 事 后 分 析 显 示 ， 在 3 个 患者 
亚 组 普 拉 格 雷 与 氮 吡 格雷 相 比 无 获 益 或 可 能 有 害 ， 年 龄 > 
65 岁 (无 净 临 床 获 益 )、 体 重 <60kg 〈 无 净 临 床 获 益 )、 
脑 血 管 病史 (既往 缺 血 性 卒中 或 短暂 性 缺 血 发 作 ) OF 
有 害 )。 

PLATO 试验 "将 18 624 例 STEMI 和 UA/NSTEMI 患 
者 随机 给 予 蔡 卡 雷 洛 (负荷 量 180mg， 之 后 90mg 2 次 /日 ) 
BA UR ES (负荷 量 300 ~ 600mg， 之 后 7Smg 1 次 /日 )。 
主要 终点 (12 个 月 血管 性 死亡 、 心 肌 梗死 和 卒中 联合 终 
A) 在 替 卡 雷 洛 组 和 和 氯 吡 格雷 组 分 别 为 9.8% 和 11.7% 
(风险 比 0.84%, 95% 置信 区 间 0.77 ~ 0.92, P < 0.001), 
与 毛 吡 格雷 组 相 比 ， 蔡 卡 雷 洛 组 血管 性 死亡 减少 (4.5% 
vs 5.9%, P<0.001), ij dE CABG 相关 性 严重 出 血 增 加 
(4.5% vs 3.8%, P=0.03), 

SCH530348 是 完全 合成 的 天 然 喜 巴 辛 的 3- 茶 基 吡啶 类 
似 物 。 它 是 一 种 强 效 选择 性 PAR-1 受 体 抑制 剂 ， 阳 止 了 凝血 
酶 介 导 的 血小板 活化 。 口 服 给 药 吸收 迅速 ， 生 物 利用 度 高 。 
它 经 胆汁 和 消化 道 代 谢 与 清除 ， 半 衰 期 126 ~ 129 小 时 。 

TRA-PCI 试验 “将 1030 例 接受 非 紧急 PCI 或 者 冠状 
动脉 造影 + 计划 PCI 的 患者 随机 分 为 SCH530348 组 (M 
fa 10、20 或 40mg) RAHA, HSS PCI 的 患者 给 予 
维持 量 0.5、1.0 或 2.Smg/d， 共 60 天 。 主 要 终点 (TIMI 
严重 和 轻微 出 血 ) 在 10、20 和 40mg 组 分 别 为 1.6%、 
2.5% 和 4.0% ， 而 安奈 剂 组 为 3.3% (P=0.5786)。 给 予 维持 
BHE, TIMI 严重 和 轻微 出 血 在 0.5、1.0 和 2.5mg 组 分 
别 为 2.2%, 3.6% 和 2.9% (P=0.7561), 


才 比 的 P 
218 特征 分 类 发 生 率 /事件 率 优势 比 。 ”对 比 的 P 什 
I 
年 龄 (3) <60 (35%/7.3%) —_— 0.86 0.10 
60~69 (30%/11.1%) 1 0.91 
<70 (35%/15.5%) | 0.96 
l 
1 
性 别 女性 (35%/11.1%) | 一 一 重 445 <0.0001 
男性 (65%/11.3%) E | 0.81 
i 
地 域 西欧 (29%/10.6%) : 0.92 0.46 
南欧 (11%/12.2%) 0.92 
东欧 (16%/12.4%) ' 0.97 
北美 (32%/11.3%) — 0.85 
南美 (4%/12.3%) 0.86 
| 
I 
5 (78%/10.6%) 0.93 0.48 
镇 尿 病 是 (22%/13.7%) ! 0.88 
t 
| 
A 从 不 (38%/11.1%) | 0.93 0.43 
已 戒烟 (33%/12.1%) -E 0.87 
20 目前 吸烟 (29%/10.4%) ! 0.96 
1 
既往 心肌 梗死 否 (66%/10.1%) 0.92 0.74 
是 (34%/13.4%) 0.92 
l 
i 
bH 否 (90%/10.6%) 0.92 0.69 
是 (10%/16.6%) 0.86 
Li 
l 
既往 CABG z (88%/11.1%) E 0.90 0.20 
是 (12%/12.2%) ! 1.03 
既往 PCi T (88%/11.4%) -H 0.92 0.48 
是 (12%/10.3%) ; 0.85 
| 
I 
ST 段 压低 否 (44%/8.9%) —i— 0.83 0.057 
是 (56%/13.1%) 0.98 
I 
I 
收缩 压 ” <120 (23%/12.2%) ! 0.85 0.19 
120~139 (33%/12.3%) — 0.80 
>140 (44%/12.1%) 0.97 
t 
l] 
心率 * <80 (66%/11.8%) -一 年- 0.86 0.50 
>80 (34%/13.0%) i 0.92 
l 
CK-MB* <1 ULN (54%/9.6%) 0.94 0.55 
>1 ULN (46%/14.1%) ' 0.98 
I 
全 部 + 
WEA bumati | 安 昧 剂 /对 照 组 更 好 
0.5 1.0 2.0 


20-7 ACS 患 者 接受 血小板 GP IEb/ 匡 a 抑 制剂 临床 试验 的 系统 性 总 结 。 在 多 个 患者 和 临床 亚 组 获 益 一 致 。 
From Harrington RA, Becker RC, Cannon CP, et al: Antithrombotic therapy for non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: American 
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2008;133:670S-707S. 


治疗 存在 固有 的 基因 型 、 表 型 和 药理 学 变异 性 。 尽 管 有 大 
量 成 熟 的 生物 标志 物 和 遗传 药理 学 研究 可 以 很 好 定义 并 识 
别 出 存在 出 血 并 发 症 、 缺 血性 /血栓 性 事件 、 药 物 失败 和 


血小板 功能 检测 工具 与 临床 预后 
ACS 治疗 的 患者 特异 性 或 个 体 化 给 药方 案 承认 药物 


主要 有 效 性 终点 


终点 事件 (%) 


主要 安全 性 终点 


go 


— 
os 
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v 138 个 事件 
险 比 , 0.81; 

95% Cl, 0.73~0.90; 

P<0.001 


t 35 个 事件 
风险 比 , 1.32; 

95% Cl, 1.03~1.68; 
P=0.03 


0 
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图 20-8 TRITON-TIM] 38 研 究 中 氯 吡 格 雷 与 普 拉 格 雷 治疗 患者 的 主要 有 效 性 与 安全 性 终点 (A)， 随 机 后 3 天 主要 有 效 性 终点 (B)， 随 机 


后 3 天 至 15 个 月 的 主要 有 效 性 终点 (C) 。 


From Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al: Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 


2007 ;357:2001-2015. 


脱 靶 毒性 风险 的 患者 ， 血 小 板 功能 检测 工具 也 可 能 具有 影 
响 治 疗 的 意义 ， 条 件 是 容易 操作 且 可 以 提供 直接 影 啊 治 疗 
决策 的 信息 “。 

对 于 冠 心病 患者 ， 检 测 血小板 功能 的 目的 包括 监测 抗 
血小板 治疗 和 预测 临床 预后 。 例 如 ， 尽 管 阿司匹林 使 高 危 
患者 血栓 事件 风险 降低 大 约 23% ， 但 是 在 长 期 随访 期 间 仍 
有 10% ~ 20% 的 患者 会 发 生 血 栓 事件 。 这 些 患 者 可 能 需 
要 其 他 抗 血小板 治疗 ( 握 吡 格雷 或 其 他 药物 )。 一 个 关键 
问题 是 评估 血小板 功能 的 标准 化 实验 室 方法 能 否 预 测 阿 司 
匹 林 或 握 吡 格雷 的 临床 “抵抗 ”( 见 表 20-5)。 


血小板 功能 检测 与 临床 预后 相关 

试图 盖 明 血小板 功能 检测 和 药物 治疗 导致 血小板 功 
能 减低 与 临床 预后 相关 性 的 研究 主要 集中 于 受 体 信号 通路 
或 对 持 抗 剂 的 反应 性 (活化 或 聚集 )。 评 估 血 小 板 功 能 最 
常 采用 的 方法 是 测量 血小板 对 一 定 浓度 持 抗 剂 的 聚集 反应 
程度 ， 也 可 以 测量 血小板 与 纤维 蛋白 之 间 的 相互 作用 。 此 
外 ， 还 可 以 通过 检测 血小板 、 可 溶性 P- 选择 素 、 尿 血栓 


烷 代 谢 物 和 其 他 标志 物 评估 血小板 活化 程度 。 上 述 检测 方 
法 主要 用 于 评估 血小板 功能 与 PCI 后 文 架 血栓 或 主要 心血 
管 不 民事 件 之 加 的 关系 。 


专门 设计 用 于 研究 体内 反应 变异 性 与 临床 抵抗 〈 预 


后 ) 相关 性 的 研究 纳入 的 患者 数量 不 多 ”“ ”。 


国际 血栓 和 止血 学 会 阿司匹林 抵抗 工作 组 "发 表 声 


明 ， 抵 抗 的 临床 定义 应 该 根据 治疗 依赖 性 实验 室 检测 与 临 
床 预 后 相关 性 的 资料 。 同 时 指出 ， 阿 司 匹 林 抵 抗 的 正确 处 
理 方法 尚 不 清楚 ， 因 为 还 没有 研究 去 探讨 依据 抵抗 的 实验 
室 结 果 更 改 治疗 能 否 带 来 临床 获 益 。 除 了 工作 组 强烈 支持 
的 临床 试验 外 ， 目 前 不 建议 检测 阿司匹林 或 毛 吡 格雷 抵抗 
或 根据 检测 结果 更 改 治疗 。 


在 设计 研究 抗 血小板 药物 抵抗 的 临床 试验 时 ， 必 须 充 


分 回 省 两 个 关键 问题 : 


(1) 对 于 需要 抗 血 小 板 治疗 的 特定 患者 ， 哪 一 种 简 
便 、 便 宜 、 快 速 并 且 重复 性 好 的 血小板 功能 检 
测 方法 (或 联合 检验 ) 可 以 更 好 预测 临床 预 
后 ? 
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TRITON-TIMI 38 研 究 : 出 血 相 天 终点 
终点 普 拉 格 雷 (N=6741) MEAG (N=6716) 风险 比 (95% CI) 普 拉 格 需 P 值 
息 者 数量 (%) 
非 CABG 相 关 的 TM 严重 出血 (主要 安全 146(2.4) 111 (1.8) 1.32 (1.03 ~ 1.68) 0.03 
性 终点 ) 
与 器 械 操作 相关 45 (0.7) 38 (0.6) 1.18 (0.77 ~ 1.82) 0.45 
自发 性 92 (1.6) 61 (1.1) 1.51 (1.09 ~ 2.08) 0.01 
与 创伤 相关 9 (0.2) 12 (0.2) 0.75 (0.32 ~ 1.78) 0.51 
威胁 生命 的 85 (1.4) 56 (0.9) 1.52 (1.08 ~2.13) 0.01 
与 器 械 操 作 相关 28 (0.5) 18 (0.3) 1.55 (0.86 一 2.81) 0.14 
自发 性 - 50 (0.9) 28 (0.5) 1.78 (1.12 一 2.83) 0.01 
与 创伤 相关 7 (0.1) 10 (0.2) 0.70 (0.27 ~ 1.84) 0.47 
致死 性 21 (0.4) 5 (0.1) 4.19 (1.58~ 11.11) 0.002 
非 致死 性 64 (1.1) 51 (0.9) 1.25 (0.87~ 1.81) 0.23 
颅 内 19 (0.3) 17 (0.3) 1.12 (0.58 ~ 2.15) 0.74 
TIMI 严 重 和 轻微 出 血 303 (5.0) 231 (3.8) 1.31 (1.11 ~ 1.56) 0.002 
需要 输血 ” 244 (4.0) 182 (3.0) 1.34 (1.11 ~ 1.63) <0.001 
CABG 相 关 性 TIMI 严 重出 血 ; 24 (13.4) 6 (3.2) 4.73 (1.90 ~ 11.82) <0.001 


数据 显示 的 是 接受 至 少 一 种 研究 药物 剂量 的 患者 和 停 用 该 研究 药物 后 7 天 内 发 生 终 点 事件 或 发 生 在 一 个 较 长 的 时 期 内 〈 如 果 当 地 的 研究 者 认为 终点 事 


件 与 研究 的 药物 相关 ) 。 百 分 率 为 15 个 月 的 终点 事件 发 生 率 的 Kaplan-Meier 评 估 。 患 者 可 能 发 生 一 种 以 上 终点 事件 。CABG ， 和 冠状 动脉 搭桥 


“威胁 生命 的 出 血 常 见 部 位 是 消化 道 、 颅 内 、 穿 刺 部 位 以 及 腹膜 后 。 


a 1 例 患 者 在 接受 研究 药物 期 间 发 生 致 命 性 消化 道 出 血 ， 但 没有 化 验 血 红 和 蛋白， 因此 不 能 采用 TIMJ 严 重出 血 标 准 (包括 威胁 生命 和 致命 性 


“输血 定义 为 输 全 血 或 浓缩 红细胞 。 


tCABG 术 前 接受 至 少 1 剂量 普 拉 格 雷 或 氧 吡 格雷 的 患者 ， 发 生 CABG 相 关 严 重出 血 的 患者 总 数 分 别 为 179 和 189。 率 为 OR 而 非 HR， 采 用 Cochran-Mantel- 


Haenszel 检 验 进 行 评 估 。 


From Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al: Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2007;357:2001-2015. 


(2) 当 根 据 检 验 结果 更 改 治疗 时 ， 个 体 患 者 的 预后 改 
FNS? 

研究 的 根本 目的 是 为 检验 结果 确定 绝对 或 相对 阐 值 
(上 限 和 下 限 )， 类 似 于 根据 INR 值 幸 整 华 法 林 剂 量 。 为 
抗 血小板 治疗 制订 一 种 等 效 检验 方法 相当 复杂 ， 因 为 同时 
应 用 几 种 作用 机 制 不 同 的 药物 ， 并 且 有 多 种 检测 平台 。 

也 需要 探讨 临床 试验 ， 对 已 知 药物 抵抗 或 药物 失败 串 
者 进行 剂量 调整 或 者 采用 药 效 学 不 同 的 药物 进行 补充 治疗 
能 和 否 获 益 。 例 如 ， 如 果 冠 心病 患者 在 口服 阿司匹林 期 间 发 
ER, ABZ CER FA TS HT Bel a] DA a, HN ES 
并 吡啶 或 采用 以 上 两 种 方法 可 能 更 有 效 ， 而 不 是 简单 蔡 换 
药物 。 


阿司匹林 反应 变异 性 

几 项 研究 '"" 显示， 阿司匹林 治疗 患者 如 果 存 在 
较 高 的 血小板 反应 性 血管 事件 风险 增加 ( 见 表 20-6)。 
Eikelboom 等 和 ”分析 HOPE 试验 结果 发 现 ， 尿 11- 脱 


氨 TXB 水 平 (检测 血小板 TXAz 生成 的 方法 ) 升 高 与 之 
后 缺 血 事件 风险 增加 相关 。Chen 等 研究 "" 显示， 通过 
Ultegra 快速 血小板 功能 检测 ASA 方法 测 出 的 高 血小板 
有 反应 性 与 PCI 患者 围 术 期 心肌 坏死 相关 。CHARISMA 研 
究 ” ”评价 了 阿司匹林 反应 变异 性 的 潜在 临床 影响 。3261 
例 阿 司 匹 林 治 疗 患 者 在 基线 时 被 随机 分 为 安奈 剂 组 或 毛 
吡 格雷 组 ， 测 量 尿 11- 脱毛 TXB: 浓度 至 少 1 个 月 。 结 果 
显示 ， 与 血栓 烷 产 生 最 低 四 分 位 浓度 水 平 相 比 ， 最 高 四 
分 位 浓度 水 平 增加 了 卒中 、 心 肌 梗 死 和 心血 管 死亡 的 风 
险 (校正 风险 比 1.66, 95% 置信 区 间 1.66, 95% 置信 区 间 
1.06 ~ 2.61，P=0.003)。 在 11- iS TXB 浓度 最 高 四 分 
位 患者 ， 氯 吡 格雷 没有 降低 心血 管事 件 风险 。 

Gum 等 “ ”人 选 326 例 已 经 口服 阿司匹林 325mg 
1 周 以 上 的 稳定 冠 心病 患者 ， 采 用 透 光 凝集 (LTA) FF 
法 ， 评 价 阿 司 匹 林 抵 抗 与 平均 随访 1.8 年 期 间 死 亡 、 心 
肌 模 死 和 华中 联合 终点 之 间 的 相关 性 。 总 之 ，$.2% 的 患 
者 存在 阿司匹林 抵抗 (10umolL ADP 诱导 的 血小板 聚集 


目前 的 血小板 功能 临床 试验 


表 20-5 


能 够 监测 


缺点 RAR ”阿司匹林 Ekte GPib/la 
me oe 测 预 后 抑制 
通过 血小板 栓 阻 止血 流 (PFA, MBIT) 
出 血 时 间 体内 、 生 理性 非特 异性 、 非 敏感 性 、 操 作者 间 OO E E R 
RERA, BARR 
PFA-100 简便 、 快 速 、 标 本 量 少 、 无 ”无 须 仪 器 校正 、 依 赖 vWF 和 血 细 Æ 是 NR NR 
须 标 本 制备 、 全 血 方 法 胞 比 容 
血小板 -血小板 扶 集 | 
血小板 聚集 率 ， 测度 法 “ 金 标准 ” 可 重复 性 差 、 昂 贵 、 标 本 基 大 、 是 æ" 是 1 是 
需要 标本 制备 、 耗 时 
血小板 聚集 率 ， 阻抗 法 全 血 测定 os i 需要 标本 人 制 是 是 jet 是 
VerifyNow 简便 、 快 速 、 即 时 检验 、 标 ”无 须 校正 仪器 是 是 是 s ja 
oon 无 须 标本 制备 、 
Plateletworks 少量 样本 制备 没有 广泛 研究 否 是 是 ! 是 
BOARS MR 
Impact cone 和 plate(let) 简单 、 快 速 、 即 时 检验 、 标 ”没有 广泛 应 用 否 是 是 ! NR 
analyzer 本 少 、 高 前 切 力 、 全 血 
血小板 在 出 凝 块 竟 切 弹力 中 的 作用 
血栓 弹力 图 POC、 全 血 、 血 小 板 凝 块 形 研究 有 限 是 是 是 是 
成 和 凝血 块 溶解 数据 
基础 : 血小板 表面 活化 依赖 性 改变 
血小板 表面 P- 选 择 素 、 BRAD, Sa 标本 制备 、 昂 贵 、 需 要 流 式 细胞 是 E 是 是 
血小板 表面 活化 型 GP 仪 和 有 经 验 的 工作 人 员 
bma, A4- 
RRR 
激活 依赖 的 信号 
VASP 磷 酸化 标本 量 少 、 全 血 、P2Y12 依 标本 制备 、 昂 贵 、 需 要 流 式 细 胞 是 否 是 否 
RATE 仪 和 有 经 验 的 工作 人 员 
血小板 活化 依赖 性 释放 
血小板 来 源 的 微 颗粒 标本 量 少 、 全 血 标本 制备 、 昂 贵 、 需 要 流 式 细胞 F 否 否 否 
仪 和 有 经 验 的 工作 人 员 
血清 TXB， COX-1 依 赖 性 间接 、 非 血小板 特异 性 否 是 否 否 
尿 11- 脱 毛 -TXB， COX-1 依 赖 性 M 依赖 是 是 否 否 
血浆 可 溶性 CD40 配 基 多 数 CD40 配 基 来 自 血 小 板 血浆 制备 可 造成 血小板 人 为 活化 Æ E 否 否 
血浆 GPV 血小板 特异 性 血浆 制备 可 造成 血小板 人 为 活 否 T 否 否 
化 、 仅 反映 凝血 酶 介 导 的 血 
小 板 活化 
co- 颗 粒 构成 “ 反映 血小板 分 泌 血浆 制备 可 造成 血小板 人 为 活 否 T F 否 


化 、 内 皮 细 胞 液 分 泌 P- 选 择 素 
COX, WAI, CV, FARA: GP, BHA, Het, MAMA, NR, PEF, PFA， 血小板 功能 分 析 仪 ，VASP， 血 管 舒 张 剂 刺激 磷 蛋 白 ， 


vWF， 血 管 性 假 性 血 友 病 因子 。 


From Gurbel PA, Becker RC, Mann KG, et al: Platelet function monitoring in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2007;50:1822-1834. 


Z> 70%, 0.5mmol/L AA 诱导 的 聚集 率 20%), 。 随 访 期 
间 ， 阿 司 匹 林 抵抗 患者 中 24% 发 生 事件 ， 而 非 抵 抗 患者 
中 10% 发 生 事件 (P=0.03)。 但 是 阿司匹林 抵抗 (分 类 及 
连续 变量 ) 与 临床 事件 各 组 分 之 间 的 相关 性 未 达 统 计 学 显 
著 性 。 校 正 危险 因素 后 ， 阿 司 匹 林 是 长 期 不 良 事件 的 独立 
预测 因素 。 

一 些 研 究 ”采用 PFA-100 分 析 仪 测量 阿司匹林 介 
导 的 血小板 抑制 ， 发 现 阿司匹林 抵抗 患者 事件 率 增加 。 但 
这 种 测量 方法 存在 一 定局 限 性 ， 例 如 与 其 他 血小板 功能 
检测 方法 相关 性 差 、 依 赖 vWF 因子 水 平和 血小板 计数 。 


PFA-100 方法 也 采用 胶原 和 肾上腺 素 作为 持 抗 剂 ， 两 者 对 
COX-1 活性 (阿司匹林 革 点 ) 均 缺 乏 特异 性 。 所 有 已 发 表 
的 阿司匹林 抵抗 研究 " 的 最 大 局 限 性 是 缺乏 系列 的 血 
小 板 功 能 检测 方法 ， 尤 其 是 血小板 抵抗 程度 随时 间 波 动 ， 
而 且 受 阿司匹林 剂量 的 影响 。 虽 然 尚 未 探讨 依据 血小板 功 
能 检测 结果 的 个 体 化 给 药 策略 ，CURRENT-OASIS 7 研究 
可 能 提供 有 价值 的 信息 "1。 


氯 吡 格雷 反应 变异 性 
已 经 发 表 的 探讨 血小板 ADP 反应 性 (提示 所 吡 格雷 反 
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阿司匹林 反应 性 与 临床 预后 的 天 系 


表 20-6 


研究 n BF 方法 WR 

Mueller!) 100 PVD MERRE (全 血 ) 再 闭塞 率 增 加 87% 

Eikelboom!"') 976 高 危 CAD 尿 11- 脱 氨 TxB。 cane MI, 4, 

Gumilt4.03 325 稳定 CAD 透 光 率 集合 度 测定 MI, F., EH 
(LTA) 3.124% 

Chentlg 151 PCI RPFA LVR FESS 2.9 FF 

Grotemeyer 1 180 Post-CVA 血小板 聚集 率 血管 事件 增加 10 售 


CAD， 冠 心病 ，CVA， 脑 血管 意外 ，ML， 心 肌 醒 死 ，PCI， 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 ，PVD， 外 周 血管 疾病 ，RPFA， 人 快速 血小板 功能 分 析 仪 ，Tx， 血 栓 烷 。 
From Gurbel PA, Becker RC, Mann KG, et al: Platelet function monitoring in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2007;50: 1822-1834. 


应 ) 与 缺 血 事件 复发 相关 性 的 研究 包括 接受 PCI 的 患者 ， 多 
数 采用 LTA 测量 血小板 功能 (GLE 20-7) POP 102 104 108 108, 
这 些小 样本 研究 发 现 ， 氯 吡 格雷 诱导 的 血小板 抑制 与 治疗 
后 血小板 反应 性 、 围 术 期 心肌 坏死 、 支 架 血栓 和 复发 缺 血 
事件 之 间 存 在 相关 性 。 

Matetzky 等 ” 连续 监测 60 例 直 接 PCI 置 人 支架 的 心 
肌 梗 死 患者 ， 所 有 患者 均 接 受 氯 吡 格雷 、 阿 司 匹 林 和 依 替 
巴 肽 。 连 续 10 例 接受 无 支架 PCI 没有 给 予 氯 吡 格雷 的 患 
者 作为 对 照 。 通 过 LIA (Sumol/L ADP 和 10umol/L AA) 
和 锥 板 分 析 〈 测 量 血小板 的 表面 覆盖 百分比 和 表面 结合 聚 
集 物 的 平均 体积 ) 两 种 方法 测量 血小板 聚集 率 。 按 照 6 天 
与 基线 时 〈 和 氧 吡 格雷 给 药 前 ) HE ADP 诱导 的 血小板 聚 
集 率 下 降 百 分 比 将 患者 分 为 四 组 ， 反 应 的 差异 较 大 ， 平 
均 聚 集 率 从 最 低 四 分 位 基线 值 103% 到 最 高 四 分 位 基线 值 


表 20-7 


33% (各 组 间 P<0.01)。AA 诱导 的 聚集 率 及 聚集 物体 积 
测定 显示 该 差异 持续 存在 。6 个 月 随访 期 间 ，8 个 严重 心 
脏 事件 中 有 7 个 发 生 在 氯 吡 格雷 抵抗 组 ， 最 低 四 分 位 患者 
中 40% 缺 血 事 件 复 发 。 据 报道 ， 通 过 锥 板 分 析 仪 测量 的 
血小板 抑制 与 临床 预后 之 间 缺 乏 相 关 性 。 

CLEAR-PLATELETS 研究 H, 120 全 置信 支架 并 
接受 氯 吡 格雷 300mg 或 600mg ERIKS BK BS ASI 
E ADP 诱导 的 聚集 率 18 ~ 24 小 时 。 根 据 CK-MB EX, 
心肌 梗死 与 非 心肌 梗死 患者 相 比 平均 血小板 反应 性 显著 升 
高 ， 提 示 存 在 一 个 平均 血小板 聚集 率 的 盖 值 ， 有 可 能 作为 
未 来 研究 的 参考 值 。 

已 有 研究 探讨 了 血小板 反应 性 与 支架 血栓 之 间 的 关 
RK, LARU 报告 ， 通 过 不 同方 法 测 得 的 治疗 后 
高 血小板 反应 性 与 支架 血栓 相关 。 但 是 发 生 与 未 发 生 文 染 


对 ADP/ 氨 吡 格雷 无 反应 患者 的 血小板 反应 性 与 临床 预后 的 关系 


研究 n 结果 MRE 

Matetzky 60 SUBIR, STEMIBSA PRUE hire 缺 血 事件 (6 个 月 ) 
Geisler 379 术 前 血小板 聚集 率 1 ，CAD 患 者 给 予 握 吡 格雷 负荷 量 缺 血 事件 (3 个 月 ) 

Gurbel 192 术 后 血小板 聚集 率 1 ， 择 期 PCI 时 给 予 氧 吡 格雷 负荷 量 Ris (6 个 月 ) 

Gurbel 120 围 手术 期 平均 血小板 聚集 率 1 ， 择 期 PCI 时 给 予 氧 吡 格 雷 负荷 量 土 依 替 巴 肽 Ee 炎症 标 
Bliden 100 术 前 血小板 聚集 率 增 加 1 ， 择 期 PCI 前 给 予 气 吡 格雷 维持 量 缺 血 事件 (12 个 月 ) 

Cuisset 106 术 前 血小板 聚集 率 1 ，NSTEMI ACS 患 者 PCI 术 前 给 予 氧 吡 格雷 缺 血性 事件 (1 个 月 ) 

Lev 120 氟 吡 格雷 和 阿司匹林 无 反应 ， 择 期 PCI 术 后 即刻 给 予 氢 吡 格雷 负荷 量 住院 期 间 PCI 术 后 心肌 坏死 
Hochholzer 802 术 前 血小板 聚集 率 1 ， 择 期 PCI 术 前 给 予 氧 吡 格雷 缺 血 事件 (1 个 月 ) 

Barragan 36 通过 VASP-P 监 测 P2Y12 反 应 率 1 支架 血栓 

Gurbel 120 通过 VASP-P 测 量 P2Y12 反 应 率 1 ，ADP- 刺 激 的 GP IIb/11a 表 达 支架 血栓 

Ajzenberg 49 剪 切 应 力 诱导 的 血小板 聚集 1 支架 血栓 

Wong 264 通过 VerifyNow P2Y12 测 量 的 血小板 抑制 | 支架 血栓 

Buonamici 804 治疗 后 血小板 聚集 率 1 支架 血栓 


From Gurbel PA, Becker RC, Mann KG, et al: Platelet function monitoring in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardio! 2007;50:1822-1834.el PA, 
Becker RC, Mann KG, et al: Platelet function monitoring in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2007;50:1822-1834. 


血栓 的 患者 检测 结果 差异 较 大 。 需 要 进一步 的 研究 证 据 文 
持 治 疗 后 高 ADP 血小板 反应 性 与 支架 术 后 缺 血 事 件 之 间 
存在 相关 性 。Hochholzer 等 ' 研究 了 802 例 置 人 支架 并 
给 予 氯 吡 格雷 600mg 的 患者 ， 发 现 治 疗 后 血小板 聚集 率 
超过 中 位 数 的 患者 30 天 严重 不 良心 脏 事件 风险 增加 了 6.7 
倍 。 另 一 项 研究 5 包括 804 例 置 人 支架 的 患者 ， 发 现 
治疗 后 血小板 聚集 率 >> 70% (10pmol/L ADP) 的 患者 文 
架 血 栓 更 常见 。Bonello 等 "” 在 162 例 患 者 中 探讨 根据 
VASP 磷酸 化 结果 个 体 化 给 予 氯 吡 格雷 负荷 量 的 效 末 。 

给 予 首 剂 氯 吡 格雷 600mg 后 24 小 时 计算 VASP 指 
数 。 将 所 有 VASP 指数 > 50% 的 患者 随机 分 为 对 照 组 〈 行 
PCI 治疗 无 再 次 氯 吡 格雷 ) 和 试验 组 (可 接受 600mg A 
吡 格雷 直到 3 次 ， 每 24 小 时 增加 一 次 ， 目 标 是 YASP 指 
数 <50% )。87 例 患 者 中 有 67 例 (86%) 经 剂量 调整 后 成 
功 达 到 了 特定 的 实验 室 治疗 目标 。30 天 随访 期 间 记录 到 8 
个 主要 不 良 事 件 ，VASP 指导 组 未 发 生 事件 。 


EEK DI b i a 受 体 抑 制剂 反应 变异 性 

GOLD 研究 “ 显示， 血小板 功能 抑制 与 主要 心脏 
不 良 事件 之 间 存 在 相关 性 。 该 研究 包括 500 例 接 受 PCI 
患者 ， 采 用 VerifyNow 糖 蛋 白 Ib/ 2Ia 方 法 。 总 之 ，25% 
的 患者 在 给 予 糖 蛋 白 Ib/ Ja 受 体 抑制 剂 后 10 分 钟 血 小 
板 抑制 率 没有 达到 95% 以 上 ， 这 些 患者 主要 心脏 不 展 
事件 发 生 率 显 著 增 加 (抑制 率 宇 95%: 14.4% vs 6.4% ， 
P=0.006)。 多 变量 分 析 显 示 ， 给 予 糖 蛋 白 Hb/ Ma SKM 
制剂 后 10 分 钟 血小板 抑制 率 之 95% 与 主要 心脏 不 良 事件 
风险 降低 50% 独立 相关 。 


治疗 后 血小板 反应 性 和 长 期 缺 血 事件 


已 有 初步 证 据 表 角 可 能 存在 血小板 反应 性 辣 值 。 
PREPARE POST-STENTING 研究 是 第 一 个 探讨 治疗 后 
ADP 诱导 的 高 血小板 反应 性 与 出 院 后 发 生 缺 血 事 件 相关 
性 的 研究 ， 结 果 显 示 ， 围 术 期 20umolL ADP 诱导 的 血 小 
te ESE 50% 与 6 个 月 随访 期 间 缺 血 事件 发 生 率 相 
关 。 同 样 ， 另 一 项 研究 “发现 ，20umoVL ADP 诱导 的 
血小板 聚集 率 40% 与 支架 血栓 发 生 率 相关 。 同 一 个 研究 
小 组 的 第 3 项 研究 “ ”发现 ， 在 支架 置 人 前 接受 长 期 毛 吡 
格雷 和 阿司匹林 的 患者 ， 围 术 期 SumoVLADP 诱导 的 血 小 
板 聚 集 率 大 约 40% 与 之 后 12 个 月 缺 血 事件 发 生 率 相关 。 
该 研究 还 发 现 ，PCI 术 前 血小板 反应 性 测量 可 能 是 长 期 缺 
血 事 件 的 潜在 标志 物 。 与 患者 预后 相关 性 最 强 的 测量 血 小 
板 功 能 的 时 间 点 和 方法 正在 研究 中 。 

现 有 资料 可 能 为 未 来 研究 提供 “可 以 检验 ”的 治疗 后 
血小板 反应 性 水 平 ， 与 确定 华 法 林 的 治疗 性 INR 范围 类 
似 。 现 有 资料 提示 ， 采 用 阿司匹林 和 和 氯 吡 格雷 治疗 对 于 缺 
血 事件 的 足够 防护 可 能 通过 治疗 后 绝 大 多 数 患 者 低 至 中 度 
的 血小板 反应 水 平反 映 出 来 。 同 样 ， 这 些 结果 对 于 双 联 抗 
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疗 可 能 伴随 治疗 后 血小板 反应 性 水 平 显 著 降 低 。 目 前 ， 出 
血 程度 与 ADP 诱导 的 聚集 率 之 间 的 关系 尚 不 明确 。 今 后 
需要 进一步 研究 以 明确 口服 抗 血小板 药物 是 否 存 在 一 个 
“治疗 窗 "， 类 似 于 INR 可 以 作为 评价 华 法 林 治疗 有 效 性 
和 安全 性 的 参数 。 


小 


血小板 在 动脉 痢 样 硬化 性 冠 心病 (包括 ACS) 的 发 
生 、 发 展 和 临床 表现 中 的 重要 作用 毫 无 争议 。 数 十 年 的 研 
究 加 上 大 规模 临床 试验 的 证 据 ， 在 支持 抗 血 小 板 治疗 临床 
获 益 的 同时 ， 也 强调 了 患者 特征 在 决定 出 血 事件 风险 中 的 
重要 性 。 开 发 更 强 效 的 抗 血小板 药物 可 能 缩 罕 联合 约 物 治 
疗 的 安全 窗口 ， 并 引出 一 个 新 的 研究 领域 一 一 获得 性 血管 
功能 障碍 ， 源 于 血小板 介 导 的 修复 功能 异 前 。 


(K 4) 
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第 21 章 
抗 血 小 板 药物 抵抗 


Wai-Hong Chen 和 Daniel I. Simon 


粥 样 硬化 性 血管 疾病 可 以 出 现 血 栓 性 并 发 症 。 血 小 板 
在 血栓 性 并 发 症 的 发 病 过 程 中 起 着 非常 重要 的 作用 。 口 服 
抗 血 小 板 药 物 是 药物 治疗 预防 该 血栓 性 疾病 和 缺 血 事件 的 
基石 。 阿 司 匹 林 和 和 氯 吡 格雷 是 临床 上 最 常用 的 抗 血 小 板 药 
物 ， 通 过 抑制 TXAz 和 ADP 诱导 的 血小板 活化 发 挥 疗效 。 
临床 实践 证 实 ， 人 体 对 抗 血小板 药物 的 反应 存在 个 体 差 
异 ， 即 存在 抗 血小板 药物 抵抗 或 无 反应 。 抗 血小板 药物 抵 
抗 或 无 反应 是 指 抗 血小板 药物 不 能 预防 血管 的 血栓 事件 ， 
或 有 关 血 小 板 功 能 检测 的 实验 室 检 查 表明 抗 血 小 板 药物 的 
疗效 不 足 。 

血小板 功能 的 实验 室 检 测 方法 有 透 光 凝 集 法 、 阻 抗 
E, R TXA 代谢 产物 检测 、 流 式 细 胞 计数 、 纤 维 蛋白 
原 凝 集 试 验 、 血 栓 弹 力图 和 切 应 力 诱导 的 血小板 功能 检 
测 。 采 用 这 些 检 测 方法 ， 文 献 中 阿司匹林 抵抗 发 生 率 为 
5% ~ 60%， 氧 吡 格雷 抵抗 发 生 率 为 17% ~ 32%”。 透 光 
凝集 法 目前 被 视 为 血小板 功能 检测 的 金 标 准 ， 但 是 就 定量 
抗 血小板 药物 抵抗 而 言 ， 血 小 板 功 能 抑制 率 与 持续 血小板 
活性 何者 更 优 尚 无 定论 。 有 关 阿 司 匹 林 和 和 氯 吡 格 雷 抵抗 的 


临床 因素 
> 医师 未 开 处 方 


" 患者 不 依从 
“ AR 
" 与 布 洛 芬 发 生 相 互 作用 


细胞 因素 
"COX-1 抑制 不 足 
.COX-2 mRNA 过 表达 
“ 红细胞 诱导 的 小 板 激活 
“去 甲 肾上腺 素 增 加 
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图 21-1 


阿司匹林 抵抗 的 可 能 机 制 。COX， 环 氧 合 酶 (cyclooxy- 
genase) ; GP, #45 (glycoprotein) ; vWF, von Willebrand 因子 。 
From Bhatt DL:Aspirin resistance: More than just a laboratory 
curiosity. J Am Coll Cardiol 2004;43:1127-1129. 
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机 制 尚 不 清楚 ， 分子、 细胞 水 平 的 变化 和 临床 因素 均 可 导 
致 阿 司 匹 林 和 和 氯 吡 格雷 抵抗 ””( 见 图 21-1 和 图 21-2)。 例 
如 ， 药 物 治疗 的 依从 性 不 足 可 能 是 一 项 重要 原因 “”。 增 
加 氧 吡 格雷 的 剂量 或 者 增强 肝脏 细胞 色素 P-450 (CYP450) 
的 活性 均 可 以 增加 氯 吡 格雷 的 活性 代谢 产物 ， 从 而 增强 氯 
吡 格雷 的 血小板 抑制 作用 ( 见 图 21-3) “ 。 与 氯 吡 格雷 抵 
抗 相关 的 因素 还 包括 充血 性 心力 衰竭 、 体 重 >>100kg、 心 
肌 梗死 和 糖尿 病 “。 基 因 多 态 性 也 与 毛 吡 格雷 抵抗 有 关 ， 
例如 与 氯 吡 格雷 代谢 相关 的 基因 变异 (CYP4502C19*2 等 
位 基因 ) 可 以 导致 酶 的 功能 缺失 ， 以 致 氯 吡 格雷 转化 为 有 
活性 的 代谢 产物 减少 ， 这 与 ACS 和 PCI 术 后 患者 的 心血 
管 不 良 事 件 相 关 ( 见 图 21-4) ”。CYP2C19*2 等 位 基 
因 在 普通 人 和 群 中 的 分 布 很 普遍 ， 白 人 人 群 中 约 为 30%， 非 
洲 裔 美国 人 中 约 为 40% ， 东 方 人 群 中 至 少 有 55%", BF 
以 在 将 来 的 临床 试验 中 ， 需 要 对 此 做 进一步 研究 。 药 物 之 
间 的 相互 作用 也 可 以 影响 氯 吡 格雷 的 抗 血 小 板 作 用 。 一 
些 质 子 泵 抑制 剂 (PPI) 有 抑制 CYP450 活性 的 作用 ， 导 
致 毛 吡 格雷 有 活性 代谢 产物 的 浓度 降低 ， 削 弱 了 和 氯 吡 格 
雷 的 临床 疗效 。 一 项 研究 对 16 700 例 在 冠状 动脉 支架 术 
后 接受 氯 吡 格雷 治疗 的 患者 作 回 顾 性 分 析 发 现 ， 服 用 PPI 
( 奥 美 拉 哗 、 唉 索 美 拉 哗 、 潘 妥 拉 唑 和 兰 索 拉 只 ) 与 未 服 
用 PPI 相 比 ， 随 访 1 年 时 的 心血 管事 件 风险 增加 (风险 比 
1.51, 95% 置信 区 间 1.39 ~ 1.64, P<0.0001) "P, AY 
如 此 ， 另 有 研究 也 证 实在 服用 氯 吡 格雷 同时 服用 PPI 可 以 
增加 不 良 事 件 ““。 基 于 这 些 研究 ， 毛 吡 格雷 药物 的 说 明 
书 中 增加 了 有 关 慎 用 有 抑制 CYP2C19 (例如 奥 咪 拉 哗 等 ) 
作用 药物 的 条 款 。 

与 氯 吡 格雷 的 研究 相 比 ， 有 关 阿 司 匹 林 剂 量 是 否 可 影 
响 阿司匹林 抵抗 的 研究 很 少 ， 但 是 有 研究 表明 ， 糖 尿 
病 患者 增加 阿司匹林 的 剂量 可 能 会 改善 阿司匹林 抵抗 “。 
在 慢性 期 ， 阿 司 匹 林 的 制剂 类 型 并 不 影响 其 对 血小板 的 抑 
制作 用 ， 但 是 在 第 一 周 ， 肠 溶 制剂 却 可 减弱 低 剂 量 阿 司 匹 
林 (81mg) 的 血小板 抑制 作用 “1。 
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本 章 总 结 了 有 关 阿 司 匹 林 抵 抗 的 诸多 研究 ， 其 中 多 
是 前 脆性 研究 。 虽 然 这 些 研究 认为 阿司匹林 抵抗 与 不 良 事 
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基本 因素 
"CYP 的 多 态 性 
" GPla 的 多 态 性 


" P2Y12 的 多 态 性 
" GPllla 的 多 态 性 


细胞 因素 

。 加速 血小板 再 生 

" CYP3A 代 谢 活性 降低 

“ ADP 暴 露 增 加 

。P2Y12 通 路 的 上 调 

" P2Y1 通 路 的 上 调 

。P2Y 独 立 通 路 的 上 调 (RE. FELRE. 
血栓 烷 A,。、 凝 血 酶 ) 


氯 吡 格雷 的 反应 不 良 


临床 因素 


“ 未 处 方 /依从 性 差 
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* 吸收 差 

> CYP3A4 介 导 的 药物 间 的 相互 作用 
-ACS 

“ 糖尿 病 /胰岛 素 抵抗 

" 体重 指数 增加 


21-2 产生 握 吡 格雷 效应 个 体 差异 的 机 制 。ADP, RIRE, CYP, 细胞 色素 P-450，GP, WEA. 
From Angiolillo DJ, Fernandez-Ortiz A, Bernardo E, et al: Variability in individual responsiveness to clopidogrel: Clinical implications, 
management, and future perspectives. J Am Coll Cardiol 2007;49: 1505-1516. 
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21-3 ”10 例 健康 志愿 者 服用 氯 吡 格雷 、 利 福 平 、 毛 吡 格雷 和 利 福 平 后 的 血小板 聚集 率 。 
From Lau WC, Gurbel PA, Watkins PB, et al: Contribution of hepatic cytochrome P-450 3As metabolic activity to the phenomenon of 


clopidogrel resistance. Circulation 2004;109:166-171. 


件 相关 ， 但 是 各 项 研究 均 有 缺陷 ， 例 如 入 选 患 者 的 例 数 较 
少 ， 样 本 较 小 ， 研 究 设 计 不 足以 控制 混杂 因素 ， 各 试验 阿 
司 匹 林 的 剂量 有 较 大 差别 ， 未 确认 抗 血 小 板 药物 治疗 的 依 
从 性 :对 阿司匹林 抵抗 的 定义 并 不 一 致 。 

Grotemeyer 等 的 研究 人 选 180 例 卒 中 患者 ， 对 阿 司 匹 


林 抵 抗 的 定义 是 口服 阿司匹林 500mg 后 12 小 时 血小板 反 
应 指数 > 1.25〈 即 阿司匹林 无 反应 )， 并 且 在 随访 中 给 予 
患者 阿司匹林 (500mg，3 次 /日 ) tary, EF., OAL 
梗死 或 血管 性 死亡 作为 主要 终点 。 人 选 患者 中 有 33% 为 
阿司匹林 抵抗 。24 个 月 的 随访 中 ， 有 174 Bl (96%) 患者 
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图 21-4 A. CYP2C19 基 因 变 异 与 氯 吡 格雷 疗效 或 发 生 支架 内 血栓 的 相关 性 。1459 例 患者 中 ， 心血 管 死 亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 等 复合 
终点 事件 在 CYP2C19 功 能 缺失 基因 携带 患者 中 的 发 生 率 为 12.1%， 而 在 非 携 带 患 者 的 发 生 率 为 8.0% (前 者 HR 1.53，95% 和 置信 区 间 
1.07 一 2.19) 。B. 1389 例 冠状 动脉 支架 术 后 患者 服用 氯 吡 格雷 、 确 定 的 或 可 能 的 支架 内 血栓 在 CYP2C19 功 能 缺失 基因 携带 患者 的 发 生 
率 为 2.6%， 而 在 非 携带 患者 为 0.8% (HR 3.09，95% 置信 区 间 1.19 ~ 8.00) 

From Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al: Cytochrome P-450 polymorphisms and response to clopidogrel. N Engl J Med 2009;360:354-362. 


接受 了 完全 随访 ， 有 29 例 患者 发 生 了 主要 终点 事件 : 其 ”扩张 术 的 患者 ， 每 天 给 予 阿司匹林 100mg。 利 用 校正 的 
中 5 例 (4.4%) 为 非 阿 司 匹 林 抵 抗 患 者 ，24 例 (40%) 为 ”全 血 集合 度 ，Mueller 等 将 阿司匹林 的 正常 反应 性 定义 为 
阿司匹林 抵抗 患者 (P < 0.0001) U, ADP 和 胶原 激活 的 血小板 功能 下 降 > 20%。 发 现 研究 人 

Mueller 等 人选 100 例 因 间 歇 性 臣 行 择期 作 经 皮球 圳 。 群 有 对 阿司匹林 反应 性 的 波动 。 阿 司 匹 林 抵抗 的 发 生 率 在 
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每 个 检测 时 间 点 的 患 病 率 约 为 60%。 随 后 52 周 的 随访 中 ， 
有 8 例 阿 司 匹 林 抵 抗 患 者 发 生 血 管 成 形 部 位 的 再 次 闭塞 ， 
而 非 阿 司 匹 林 抵抗 者 无 1 例 发 生 该 事件 (风险 增加 87%， 
P=0.0093) 5 。 

Eikelboom 等 人 选 HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) 数据 库 中 的 976 例 服用 阿司匹林 治疗 的 患者 进 
行 病例 对 照 研究 。 这 些 患 者 有 明确 的 心血 管 疾病 ， 或 是 心 
血管 疾病 高 危 患者 。 该 研究 根据 尿 11- 脱 握 血栓 烷 B: 的 水 
平 〈 体 内 血栓 烷 生 成 的 标志 ) 判断 患者 对 阿司匹林 的 反应 
性 ， 并 采用 四 分 位 法 将 检测 结果 分 为 四 个 范围 。 随 访 5 年 
RM, HAZAR (心肌 梗死 、 座 中 和 心血 管 病死 亡 ) 
的 风险 在 最 高 四 分 位 范围 患者 比 最 低 四 分 位 范围 的 患者 增 
加 1.8 倍 (比值 比 1.8, 95% 置信 区 间 1.2 ~ 2.7, P=0.009, 
图 21-5)， 心 肌 梗 死 的 风险 (比值 比 20，95% 置信 区 间 
1.2 ~ 2.7, P=0.006) 和 心血 管 死亡 的 风险 (比值 比 3.50, 
95% 置信 区 间 1.7 ~ 7.4, P<0.001) 也 有 增加 。 

Gum 等 的 研究 人 选 326 例 稳定 的 心血 管 疾病 患者 ， 
每 日 给 予 阿 司 匹 林 325mg， 最 多 服用 7 日 ， 将 阿 司 苞 
林 抵 抗 定 义 为 10um ADP 诱导 的 血小板 聚集 率 >70%， 
0.5mg/ml 花生 四 烯 酸 诱 导 的 血小板 聚集 率 >20%， 发 现 其 
中 有 17 例 患 者 为 阿司匹林 抵抗 (5.2%)。 平 均 随访 1.8 年 
后 ， 有 4 例 (24%) 阿司匹林 抵抗 的 患者 发 生 严 重 不 民事 
fF (死亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 )， 而 非 阿 司 匹 林 抵 抗 的 患者 
中 有 30 例 (10%) 发 生 严 重 不 良 事件 (P=0.03)。 进 一 步 
做 生存 分 析 发 现 ， 两 类 患者 的 Kaplan-Meier 生存 曲线 在 
晚期 分 离 ， 但 意义 尚 不 明确 ( 见 图 21-6)。 多 因素 分 析 显 
示 ， 除 了 年 龄 、 充 血性 心力 衰竭 和 血小板 计数 增加 以 外 ， 
阿司匹林 抵抗 也 是 预测 不 良 事件 的 独立 危险 因素 (风险 比 


心肌 梗死 、 卒 中 或 心血 管 死亡 (P=0.01) 
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图 21-5 ” 尿 11- 脱 氨 血 栓 烷 B: 与 心肌 梗死 、 卒 中 、 心 血管 死亡 等 
复合 终点 事件 相关 。 

From Eikelboom JW, Hirsh J, Weitz JI, et al: Aspirin-resistant 
thromboxane biosynthesis and the risk of myocardial infarction, 
stroke, or cardiovascular death in patients at high risk for 
cardiovascular events. Circulation 2002;105:1650-1655. 
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21-6 ”326 例 稳定 心血 管 疾病 患者 基于 阿司匹林 反应 性 的 生存 
分 析 。 


From Gum PA, Kottke-Marchant K, Welsh PA, et al: A prospective, 
blinded determination of the natural history of aspirin resistance 
among stable patients with cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 
2003;41:961-965. 


4.14, 95% 置信 区 间 1.42 ~ 12.06, P=0.009) °", 

Chen 等 人 选择 期 PCI 患者 (阿司匹林 80 ~ 300mg/d, 
> 7 天 ) 研究 阿司匹林 抵抗 。 研 究 采用 VerifyNow Aspirin 
法 ， 将 阿司匹林 反应 单位 (ARU) > 550 定义 为 阿 司 匹 
林 抵 抗 。151 例 患 者 中 证 实 29 例 (19.2%) 有 阿司匹林 
抵抗 。 尽 管 PCI 术 前 至 少 12 小 时 已 给 予 毛 吡 格雷 负荷 量 
300mg， 并 且 术 中 也 已 应 用 肝素 抗 凝 ， 但 根据 CK-MB 水 
平 判断 ， 阿 司 匹 林 抵抗 患者 发 生 PCI 相关 心肌 梗死 的 风险 
增加 2.9 倍 “ 。 

Chen 等 不 仅 在 468 例 稳 定 冠 心病 患者 分 析 了 阿 司 匹 
林 抵 抗 (VerifyNow Aspirin 法 ) 的 患 病 率 后 ， 并 且 对 这 
些 患者 进行 了 为 期 379 土 200 天 的 随访 ， 发 现 阿司匹林 抵 
HAA (128 例 ，27.4%) REU OILE, OALE 
死 、 需 要 住院 的 UA、 储 中、 短暂 性 脑 缺 血 发 作 在 内 的 
复合 终点 的 风险 比 非 阿司匹林 抵抗 患者 显著 升 高 (15.6% 
vs 5.3%; 风险 比 3.12，95% 置信 区 间 1.65 ~ 5.91, P 
< 0.001) 7", Cox 比例 风险 回归 分 析 显 示 ， 阿 司 匹 
林 抵 抗 、 糖 尿 病 、 心 肌 梗 死 病 史 、 低 血红 蛋白 与 长 期 随 
访 的 严重 不 良 事件 相关 (风险 比 2.46, 95% 置信 和 区间 
1.27 ~ 4.76, P=0.007), 

图 21-7 列 出 了 有 关 阿 司 匹 林 抵 抗 和 心血 管 死亡 风险 
的 相关 分 析 “。 该 项 分 析 研 究 中 共有 20 项 研究 人 选 了 阿 
司 匹 林 75 ~ 325mg 治疗 的 2930 例 心 血管 疾病 患者 ， 但 
MA 14 项 研究 有 确定 的 治疗 依从 性 。 分 析 发 现 ， 根 据 体 
外 血小板 功能 检测 和 阿司匹林 抵抗 的 定义 (不 同 研究 的 标 
准 并 不 统一 )， 有 28% 的 患者 可 以 确定 为 阿司匹林 抵抗 。 
与 非 阿司匹林 抵抗 患者 相 比 ， 阿 司 匹 林 抵 抗 患者 发 生 心 血 
管事 件 (比值 比 3.85，95% 置信 区 间 3.08 ~ 4.80)、 死 亡 
(比值 比 5.9, 95% 置信 区 间 2.28 ~ 15.72) 或 ACS (比值 
比 4.06，95% 置信 区 间 2.96 ~ 5.56) 的 风险 均 显著 增加 。 


发 生 事件 患者 发 生 事件 患者 
例 数 /阿司匹林 例 数 / 阿 司 匹 林 
抵抗 患者 例 数 敏感 患者 例 数 
研究 
Grotemeyer et al 24/60 5/114 
McCabe et al 2/22 1/25 
Mueller et al 8/41 0/55 
Buchanan et al 15/158 9/131 
Andersen et al 9/25 11/46 
Grundmann et al 12/12 23/41 
Gum et al 4/17 30/309 
Chen et al 19/29 47/122 
Cotter et al 1/19 3/52 
Faraday et al 1/2 1/28 
Stejskal et al 61/73 1/30 
Borna et al 17/20 15/44 
Chen et al 10/22 17/95 
Gurbel et al 27/45 11/146 
Hobikoglu et al 42/69 62/135 
Yilmaz et al 7/8 7/20 
Zhang et al 41/67 67/189 
Berrouschot et al 1/30 8/210 
Poston et al 7/49 9/146 
Pamukcu et al 8/52 20/182 
总 数 (95% Cl) 810 2120 
异 质 性 检验 : 
x? = 60.69, df = 19, P < 0.001, I? = 68.7% 0.1 0.2 
总 体 效应 测试 = 11.93, P < 0.001 风险 降低 


OR 体重 OR 
(95% Cl) (%) (95% Cl) 

— 2.65 14.53 (5.16 ~ 40.89) 

1.09 2.40 (0.20 ~ 28.45) 
— r 0.44 28.16 (1.57 ~ 503.85) 

11.41 1.42 (0.60 ~ 3.36) 

6.35 1.79 (0.62 ~ 5.17) 
— > 0.55 19.68 (1.09 ~ 354.69) 

3.06 2.86 (0.88 ~ 9.33) 

一 和 7.97 3.03 (1.30 ~ 7.08) 

1.01 2.04 (0.19 ~ 22.13) 


0.09 27.00 (0.89 ~ 821.79) 


> 0.30 142.42 (18.28 ~ 1188.69) 
— r 1.80 10.96 (2.77 ~ 43.40) 
一 四 4.47 3.82 (1.42 ~ 10.29) 
> 2.66 18.41 (7.82 ~ 43.35) 


21.02 1.83 (1.02 ~ 3.30) 


pe 0.64 13.00 (1.32 ~ 128.11) 
—_yj}— 17.43 2.87 (1.62 ~ 5.10) 
2.48 0.87 (0.11 ~ 7.22) 
4.97 2.54 (0.89 ~ 7.22) 
9.63 1.47 (0.61 ~ 3.57) 
>} 100.00 3.85 (3.08 ~ 4.80) 
05 1 2 5 10 
风险 增加 


21-7 ”阿司匹林 抵抗 患者 发 生 心 血管 事件 的 风险 。20 项 研究 中 的 2930 例 心血 管 疾病 患者 服用 阿司匹林 75~325mg/d 治 疗 ， 其 中 阿 司 
匹 林 抵 抗 患者 与 非 阿 司 匹 林 抵 抗 患者 相 比 ， 发 生 心 血管 事件 的 风险 增加 (OR, 3.85, 95% Efa KE, 3.08 一 4.80) 

From Krasopoulos G, Brister SJ, Beattie WS, Buchanan MR: Aspirin “ resistance ” and risk of cardiovascular morbidity: Systematic review 
and meta-analysis. BMJ 2008;336: 195-198. References in this fi gure pertain to references in article cited. 
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有 关 氯 吡 格雷 反应 性 与 临床 事件 的 最 早 研 究 由 
Barragan 等 完成 。 研 究 采 用 VASP 法 评定 血小板 功能 ， 这 
一 指标 与 蜂 吟 吡啶 类 药物 对 血小板 的 抑制 作用 旦 人 负 相 关 。 
研究 中 有 16 例 冠状 动脉 文 架 术 后 发 生 亚 急性 文 架 内 血栓 
的 患者 [9 PARA MESA GE Gw). 7 例 服 用 氯 吡 格 
雷 ]。 发 生 亚 急性 支架 内 血栓 的 患者 与 30 例 非 亚 急性 文 
架 内 血栓 患者 (22 ARA EALE. 8 例 服用 氯 吡 格雷 ) 
相 比 ， 血 小 板 的 活性 有 显著 差异 (63.28% + 9.56% vs 
39.80% + 10.9%, P < 0.001) 一 

Matetzky 等 在 60 例 因 STEMI 作 直 接 PCI 术 的 患者 
对 氯 吡 格雷 反应 性 的 意义 做 了 评价 。 抗 栓 策略 包括 人 院 时 
给 予 阿 司 匹 林 300mg、 肝 素 和 依 替 巴 肽 ，PCI 结束 时 给 予 
毛 吡 格雷 300mg, RE 3 个 月 每 日 毛 吡 格雷 75mg。 研 究 
根据 术 后 6 天 时 对 ADP (Sumol/L) 诱导 血小板 聚集 率 的 
抑制 程度 (与 入 院 时 相 比 )， 采 用 四 分 位 法 将 患者 分 为 四 
组 ， 将 位 于 最 低 四 分 范围 的 患者 定义 为 毛 吡 格雷 抵抗 (15 
例 )。 随 访 6 个 月 发 现 ，15 MAIS BA PA 6 例 
(40%) 发 生 了 7 起 缺 血 性 心血 管事 件 (ACS、 急 性 外 周 
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动脉 闭塞 和 缺 血 性 卒中 导致 的 死亡 ) ， 而 第 2 四 分 范围 患 
者 中 仅 有 1 例 (6.7%)， 第 3、4 四 分 范围 患者 中 无 1 例 发 
生 临 床 事件 〈 见 图 21-8) ™, 

PREPARE POST-STENTING 研究 采用 透 光 凝集 法 检测 
血小板 聚集 率 (20umoVyL ADP), 评价 192 例 患 者 出 院 前 的 
抗 血 小 板 疗效 。 这 些 患 者 均 非 急诊 PCI 患者 ， 氯 吡 格雷 的 
负荷 量 分 别 是 300mg (75 fil) 或 600mg (60 例 )。 术 后 6 
个 月 时 ， 发 生 不 良 事件 〈 心 血管 死亡 、 心 肌 梗死 、UA RE 
F) 的 患者 相 比 于 未 发 生 不 良 事 件 的 患者 ， 其 血小板 聚集 
率 显 著 升 高 [ (63 + 12) %vs (56 + 15) %, P=0.02]"", 

Lev 等 观察 了 150 例 择 期 PCI 患者 对 阿司匹林 和 和 氯 吡 
格雷 的 反应 性 。 这 些 患者 的 抗 血 小 板 治 疗 策略 是 阿 司 匹 
$K 81 ~ 325mg/d〈 持 续 > 1 周 )，PCI 术 即刻 给 予 毛 吡 格 
a Oi fay et 300mg 并 给 予 维持 量 73mg/d。 参 考 既 往 研 究 中 
的 定义 ， 该 研究 将 阿司匹林 抵抗 定义 为 符合 以 下 3 条 中 
的 2 条 “”“:， © 0.5mg/ml 花生 四 烯 酸 诱导 的 血小板 聚集 
Z> 20%, © Symol/L ADP 诱导 的 血小板 聚集 率 > 70%, 
© 根据 VerifyNow Aspirin 法 血小板 ARU > 550, WR 
还 将 氯 吡 格雷 抵抗 定义 抗 血小板 药物 治疗 后 Spmol/L 或 
20umol/L ADP 诱导 的 血小板 聚集 率 比 基线 水 平 降低 程度 
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图 21-8 根据 氯 吡 格雷 对 血小板 的 抑制 程度 采用 四 分 位 法 将 患 
者 分 类 (A) 对 ADP 诱 导 的 血小板 聚集 的 抑制 程度 (B) 术 后 6 天 
时 ， 血 小 板 聚 集 抑 制程 度 变 化 百分比 ;(C) 随访 6 个 月 时 严重 不 
良心 血管 事件 的 发 生 率 

From Matetzky S, Shenkman B, Guetta V, et al: Clopidogrel 
resistance is associated with increased risk of recurrent atherothro- 
mbotic events in patients with acute myocardial infarction. Circula- 
tion 2004;109:3171-3175. 


< 10%。 为 了 减少 肝素 对 血小板 的 激活 作用 产生 混杂 影 
ma, PCI 术 中 应 用 比 伐 卢 定 进行 抗 栓 治 疗 。 研 究 结 果 示 
阿司匹林 和 和 氯 吡 格雷 抵抗 的 发 生 率 为 12.7% 和 24%， 阿 
司 匹 林 抵抗 患者 中 有 9 Bl (47.4%) 同时 为 毛 吡 格雷 抵 
抗 。 与 非 阿 司 匹 林 抵 抗 患者 相 比 ， 阿 司 匹 林 抵 抗 患 者 术 
后 CK-MB 升 高 的 发 生 率 显著 增加 (38.9% vs 18.3%; 


P=0.04)， 在 阿司匹林 和 和 握 吡 格雷 双 抵 抗 患者 及 握 吡 格雷 
抵抗 患者 ，CK-MB 升 高 发 生 率 更 高 ， 远 高 于 非 双 药 抵抗 
的 患者 (44.4% vs 15.8%, P=0.05) 和 非 氯 吡 格雷 抵抗 患 
者 (32.4% vs 17.3%, P=0.06) “。 

Cuisset 等 的 研究 和信 选 106 例 冠状 动脉 支架 术 的 
UA/NSTEMI 患者 。 根 据 PCI 术 前 1Opmol/L ADP 诱导 的 
血小板 聚集 程度 采用 四 分 位 法 将 这 些 患 者 分 为 4 个 四 分 范 
围 ， 并 定义 最 高 的 四 分 位 范围 患者 为 毛 吡 格雷 抵抗 患者 。 
血样 采取 时 的 氯 吡 格雷 用 法 为 毛 吡 格雷 治疗 (75mg/d) > 
5 天 (21 例 )， 或 至 少 在 抽 血 12 小 时 前 已 接受 氯 吡 格雷 
负荷 量 300mg。 随 访 1 个 月 时 ， 氯 吡 格雷 抵抗 患者 中 有 
9 例 (39%) 发 生 心 血管 死亡 、 支 架 内 血栓 、 缺 血性 卒中 
或 复发 ACS， 而 在 其 余 患 者 ， 仅 有 3 例 出 现 上 述 不 民事 
件 (4%) (比值 比 22.4, 95% 置信 区 间 4.6 ~ 109)。 研 究 
结果 提示 ， 不 仅 传 统 心 血管 危险 因素 和 了 - 选择 素 、C 及 
应 蛋白 后 可 以 预测 心血 管事 件 ， 氧 吡 格雷 抵抗 也 可 以 预测 
心血 管事 件 (比值 比 41.6，95% 置信 区 间 4.74 ~ 364), 
还 对 292 例 UA/NSTEMI 患者 在 冠状 动脉 支架 本 后 进行 
随访 。 这 些 患者 在 PCI 12 小 时 前 随机 口服 氯 吡 格雷 负荷 
Æ 600mg 或 300mg, 45 300mg 负荷 量 相 比 ， 口 服 600mg 
负荷 量 的 患者 在 PCI 前 血小板 聚集 率 较 低 (10umol/L 
ADP i & ifn |) Ay R E HK 50% + 19% vs 61%+16%, P 
< 0.0001)， 治 疗 后 血小板 聚集 率 较 低 (15% vs 25%, 
P=0.04)， 并 且 随 访 1 个 月 时 的 心血 管事 件 较 少 (心血 管 
死亡 、 支 架 内 血栓 、 缺 血性 卒中 或 ACS) (5% vs 12%, 
P=0.02)。 术 后 持续 的 高 血小板 活性 是 心血 管事 件 的 独立 
危险 因素 (比值 比 13.82, 95% 置信 区 间 5.30 ~ 36.04, P 
< 0.0001) [7 *7), 

Geisler 等 的 研究 采用 1Oumol/L ADP 诱导 的 血小板 
聚集 率 评价 血小板 功能 ， 并 将 血小板 抑制 率 <30% E 
义 为 握 吡 格雷 抵抗 。 研 究 人 选 379 例 患 者 ， 这 些 患者 在 
PCI 术 前 至 少 6 小 时 已 服用 握 吡 格雷 负荷 量 600mg， 其 
中 54% 为 稳定 心绞痛 ，46% 为 ACS。 和 氯 吡 格雷 抵抗 患者 
(5.8%) 在 术 后 3 个 月 内 发 生 不 良 事件 ( 非 致 死 性 心肌 梗 
死 、 非 致死 性 萃 中 和 心血 管 死亡 ) 的 风险 增加 (22.7% vs 
5.6% ，P=0.004)。 多 因素 分 析 发 现 ， 氯 吡 格雷 抵抗 与 术 
后 3 个 月 心血 管事 件 相关 (风险 比 3.71，95% 置信 区 间 
1.08 ~ 12.69, P=0.037) P”, 

EXCELSIOR 研究 人 选 接受 择期 冠状 动脉 支架 治疗 的 
802 例 低 危 患者 。 这 些 患 者 在 术 前 数 小 时 服用 600mg 负荷 
量 氯 吡 格雷 。 研 究 设计 在 PCI 术 前 检测 血小板 功能 ， 根 
据 光 学 凝集 度 法 (Sumol/L ADP 为 诱导 剂 ) 测 得 的 血小板 
活性 将 患者 分 为 4 个 四 分 范围 。 严 重 不 良心 脏 事 件 ( 死 
È. DALES) 发 生 率 在 最 低 的 两 个 4 个 四 
分 范围 为 0.5%， 第 三 个 四 分 范围 3.1%， 最 高 的 四 分 范围 
为 3.5% (P=0.034)。 血 小 板 聚 集 率 高 于 中 位 数 的 患者 术 
后 30 天 发 生 严 重 不 良心 脏 事件 的 风险 增加 6.7 倍 (95% 
置信 区 间 1.04 ~ 29.41，P=0.003)。 多 因素 分 析 示 血小板 


聚集 率 为 术 后 30 天 时 严重 不 良 事件 的 独立 危险 因素 ( 血 
小 板 聚 集 率 每 增加 1.32%， 风 险 增加 10%，95% 置信 区 间 
1.04 ~ 1.61, P=0.026) ©”), 

RECLOSE 研究 根据 不 同 的 毛 吡 格雷 反应 性 评价 了 
药物 洗 脱 支架 术 后 6 个 月 时 的 心血 管事 件 ， 将 氯 吡 格 
雷 抵抗 定义 为 服用 600mg 氯 吡 格雷 后 12 小 时 血小板 聚 
集 率 > 70% ( 透 光 凝集 法 ，l10umoyL ADP)， 以 6 个 月 
时 确定 /可 能 的 急性 、 亚 急性 和 晚期 支架 内 血栓 为 主要 
终点 。 支 架 内 血栓 发 生 率 在 所 有 人 选 患 者 的 发 生 率 为 
3.1% (总 体 804 例 )。 支 架 内 血栓 在 氯 吡 格雷 抵抗 嘎 者 
的 发 生 率 为 8.6%， 在 非 氯 吡 格雷 抵抗 患者 的 发 生 率 为 
2.3% (P < 0.001)。 多 因素 分 析 显 示 发 生 支 架 内 血栓 的 
危险 因素 有 氯 吡 格雷 抵抗 (风险 比 3.08，95% 置信 和 区间 
1.32 ~ 7.16, P=0.009). LVEF (风险 比 0.95，95% 置信 
区 间 0.92 ~ 0.98，P=0.001)、 支 架 总 长 度 (RB 1.01, 
95% 置信 区 间 1.00 ~ 1.02，P=0.010) 和 STEMI (风险 比 
241, 95% 置信 区 间 1.04 ~ 5.63, P=0.041) “。 

Bliden 等 的 研究 人 选 100 例 非 急诊 冠状 动脉 支架 术 患 
者 ， 以 透 光 凝集 法 测定 (Sumol/L ADP) 血小板 活性 ， 并 
定义 抗 栓 治疗 〈( 氯 吡 格雷 ，7Smg/d，1 个 月 ) 后 血小板 
eR > 50% 为 血小板 活性 增高 。 研 究 中 有 22% 的 人 
选 患者 为 血小板 活性 增高 。1 年 随访 有 23 例 患 者 发 生 缺 
血 事件 (心血 管 死亡 ， 心 肌 梗死 、 UA、 鞭 血管 血管 重建 
或 非 靶 血管 血管 重建 )， 这 些 患 者 中 有 70% RIERA Ml 
小 板 活 性 增高 。 而 在 无 缺 血 事 件 的 患者 ， 仅 有 8% RE 
缺 血 事件 。 多 因素 分 析 显 示 ， 血 小 板 活 性 增高 是 与 发 生 
缺 血 事件 相关 的 唯一 变量 (比值 比 34.6，95% 置信 区 间 
8.3 ~ 144.2, P < 0.001) ©, 

Cuisset 等 人 选 190 fl UA/NSTEMI 患者 ， 在 冠状 动脉 
支架 术 前 12 小 时 给 予 氯 吡 格雷 负荷 量 600mg， 并 在 服药 全 
> 12 小 时 后 于 导管 室 经 动脉 精 管 抽取 血样 检测 血小板 活 
性 ， 将 血小板 聚集 率 > 70% (10umol/L ADP) 定义 为 治疗 
后 血小板 活性 增高 。22% 的 患者 为 治疗 后 血小板 活性 增高 ， 
与 无 血小板 活性 增高 患者 ， 其 围 术 期 心肌 梗死 〈 血 肌 钙 蛋 
白 I 水 平 > 0.4ng/ml) 的 发 生 率 显著 增加 (43% vs 24%, 比 
值 比 2.43，95% 置信 区 间 1.18 ~ 4.97, P=0.0143) ™, 

Angiolillo 等 观察 了 2 型 糖尿 病 患者 的 抗 血 小 板 
药物 抵抗 。 抗 血小板 药物 用 法 为 PCI 术 后 阿司匹林 
100mg/d， 氯 吡 格雷 7Smg/d，6 ~ 9 个 月 。 研 究 以 透 光 北 
集 (20umol/L ADP) 法 检测 血小板 功能 并 据 此 将 患者 分 
为 4 个 四 分 范围 ， 将 最 高 的 四 分 范围 定义 为 血小板 活性 增 
高 。 最 高 四 分 范围 患者 有 37.7% 发 生 心 血管 死亡 、 心 肌 
梗死 或 卒中 ， 而 其 余 三 个 四 分 范围 分 别 有 15.2%, 12.2% 
和 12.2% 的 患者 发 生 上 述 不 良 事 件 (P=0.005)。 多 因素 分 
析 示 缺 血 事 件 最 强 的 预测 因素 是 血小板 活性 增高 《风险 
HE 3.35, 95% 置信 区 间 1.68 ~ 6.66，P=0.001)。 以 最 高 
血小板 聚集 率 的 62% 作为 临界 值 是 预测 缺 血 事件 最 强 的 
预测 因素 (37.8% vs 13.2% ， 比 值 比 3.96, 95% 置信 区 间 


1.8 ~ 8.7, P < 0.001) °, 

前 述 研究 中 所 采用 的 血小板 功能 检测 方法 耗 时 耗 
力 ， 不 适用 于 临床 。 以 下 三 项 研究 采用 即时 检测 法 评价 血 
小 板 功能 ， 并 证 实 氯 吡 格雷 抵抗 与 PCI 后 的 缺 血 事件 相 
关 。Price 等 人 选 380 例 择期 植 人 药物 洗 脱 支 架 患者 《 氧 
吡 格雷 7Smg/d，> 5 天 )， 采 用 VerifyNow RK G EAH 
HE P2Y12 受 体 分 析 (VerifyNow P2Y12) 测量 血小板 活性 
( 术 前 动脉 鞘 中 抽取 血样 ， 血 小 板 活性 以 P2Y12 反应 单 
位 PRU 表示 )。 结 果 示 血小板 活性 在 人 选 患者 中 呈正 态 分 
布 (184 + 85), 共有 10 例 (26%) 患者 发 生 复合 终点 事 
件 (心血 管 死亡 、 心 肌 梗 死 或 支架 内 血栓 )。 以 PRU {É> 
235 (敏感 性 78%，95% 置信 区 间 46 ~ 94， 特 异性 68%, 
95% 置信 区 间 67 ~ 69， 阴 性 预测 值 99%, 95% 置信 区 间 
98 一 100) 为 临界 值 可 以 预测 心血 管事 件 。 术 后 血小板 
活性 高 于 该 临界 值 的 患者 心血 管 病死 亡 率 较 高 (2.8% vs 
0%，P=0.04)， 支 架 内 血栓 (4.6% vs 0% ，P=0.004)， 复 
合 终点 事件 (6.5% vs 1.0%，P=0.008)"。 

ARMYDA-PRO 研究 采用 VerifyNow P2Y12 法 ， 检 测 
160 fi] UA/NSTEMI 患者 或 稳定 心肌 缺 血 综合 征 患 者 血 小 
板 活性 。 所 有 的 患者 在 PCI 术 6 小 时 前 接受 600mg fh 
剂量 的 氯 吡 格雷 (120 例 ) 或 氯 吡 格雷 75mgd (> 5 天 )。 
研究 发 现 ，PCI 前 血小板 活性 在 第 四 个 四 分 位 范围 的 患者 
HERJE 30 天 时 的 心 源 性 死亡 、 心 肌 梗 死 和 靶 血 管 重建 率 
显著 高 于 最 低 四 分 位 范围 的 患者 (20% vs 3%, P=0.034), 
多 因素 分 析 显 示 ， 第 四 个 四 分 位 范围 患者 PCI 前 的 PRU 
与 术 后 30 天 的 心脏 事件 风险 显著 相关 CELA 6.1, 95% 
置信 区 间 1.1 ~ 18.3, P=0.033), WAUH, PCI 前 PRU 
> 240 作为 是 临界 值 可 以 预测 心脏 事件 的 风险 【曲线 下 
面积 0.69，95% 置信 区 间 0.56 ~ 0.81，P=0.016， 敏 感性 
81%， 特 异性 53%), + Price 等 的 结果 相近 ”。 

Sibbing 等 的 研究 是 观察 氯 吡 格 雷 反 应 性 和 临床 事件 
相关 性 样本 量 最 大 的 前 胆 性 研究 “， 共 入 选 1608 例 接受 
药物 洗 脱 支架 置信 的 患者 ，PCI 前 由 动脉 精 抽 取 血 样 。 研 
究 中 无 论 是 首次 服用 握 吡 格雷 的 患者 抑或 接受 维持 量 治 
疗 的 患者 均 在 PCI 前 2 小 时 内 接受 600mg HAREA 
吡 格雷 。 采 用 多 极 血 小 板 凝 集 法 检测 血小板 活性 ， 并 以 
聚集 单位 (AU) 和 AU 曲线 下 面积 (AU'min) 对 血 小 
板 活 性 定量 。 研 究 将 最 高 五 分 位 范围 定义 为 氯 吡 格雷 抵 
抗 。 氯 吡 格雷 抵抗 患者 术 后 30 天 确定 的 支架 内 血栓 的 发 
生 率 显著 增加 (2.2% vs 0.2%， 比 值 比 9.4，95% 置信 区 
[a] 3.1 ~ 28.4, P < 0.0001) ， 并 且 包 括 死亡 或 确定 的 文 架 
内 血栓 在 内 的 复合 终点 事件 的 发 生 率 增加 (3.1% vs 0.6%, 
比值 比 5.1，95% 置信 区 间 2.2 ~ 11.6，P < 0.001)。 预 
测 支架 内 血栓 的 最 佳 临界 值 为 468 AUmin， 其 敏感 性 为 
70%， 特 异性 为 84%， 曲 线 下 面积 为 0.78 (95% 置信 区 间 
0.60 ~ 0.96, P=0.001), 

总 之 ， 多 项 临床 试验 已 证 实 握 吡 格雷 抵抗 的 临床 意 
X (W# 21-1), FEB RPAZROP RAT RRA 
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研究 氨 吡 格雷 抵抗 与 不 良 事件 相关 性 的 前 瞻 性 临床 研究 


研究 对 象 气 吡 格雷 剂量 氧 吡 格雷 抵抗 的 定义 MILB 不 良 临 床 事件 
抗 发 生 率 
ST 抬 高 心肌 梗死 患者 负荷 量 300mg LTA 法 (Sumol/L ADP), 25% 40% 比 6.7% (P=0.007) (急性 冠状 
(n=60)"°) 维持 量 75mg 聚集 率 降 低 的 最 低 四 分 动脉 综合 征 , 急性 外 周 动脉 栓塞 ， 缺 血 
范围 性 府中 导致 的 死亡 ) 
非 急诊 冠状 动脉 支架 术 的 患 ” 负荷 量 300mg (n=75), 600mg LTA (20umol/L ADP), 未 明确 有 不 良 事件 患者 血小板 聚集 率 为 
者 (n =192)?” (n=60)， 维 持 量 75 mg 最 高 的 聚集 率 四 分 范围 63%+12% (6 个 月 时 的 心血 管 死 
Tl, DWE. ARE RUD BOR, AE 
+) ， 而 无 不 良 事 件 患者 的 血小板 聚 
集 率 为 56% + 15% (P=0.02) 
择期 冠状 动脉 支架 术 患 者 负荷 量 300mg LTA (SumoL 和 20umol/ 24% PCI 后 CKMB 增 加 的 风险 增加 2.3 倍 
(n=150)*! 维持 量 75mg LADP)， 聚 集 率 降低 (P=0.06) 
<10% 
不 稳定 心绞痛 / 非 ST 抬 高 心 ”负荷 量 300mg LTA (l0umol/L ADP); 最 22% 1 个 月 时 不 良 事件 (心血 管 死亡 、 支 
肌 梗 死 患 者 (0106) 维持 量 75mg (n=85),75mg> 高 的 聚集 率 四 分 范围 架 内 血栓 形成 、 缺 血性 卒中 或 复发 
5 天 (n=21) 急性 冠状 动脉 综合 征 ) 的 风险 增加 
22.44% 
不 稳定 心绞痛 / 非 ST 抬 高 心 负荷 量 300mg (n=146), LTA (10umol/L ADP), Æ LD 600mg 1 个 月 时 不 良 事件 〈 心 血管 死亡 、 支 
肌 梗死 冠状 动脉 支架 术 患 者 600mg (n=146) 维持 量 75mg 和 集 率 >70% 15% 架 内 血栓 、 缺 血性 卒中 或 复发 急性 冠 
(n=292)B4 LD 300mg 状 动脉 综合 征 ) 的 风险 增加 13.8 售 
25% 
接受 冠状 动脉 支架 术 治 疗 负荷 量 600mg LTA (20umol/L ADP); Æ 5.8% 3 个 月 时 不 良 事件 (心血 管 死亡 、 心 
的 有 症状 的 冠 心 病 患者 维持 量 75mg RE > 70% MERRER) 的 风险 增加 3.7 售 
(n=379) 
择期 冠状 动脉 支架 术 患 进行 ”负荷 量 600mg LTA (20umol/L ADP), 未 明确 血小板 聚集 程度 大 于 中 位 数 的 患者 在 
(n=802)""! 维持 量 75mg 未 定义 氯 吡 格雷 抵抗 30 天 时 不 良 事件 〈 死 亡 、 心 肌 梗 死 和 
靶 病 变 血 运 重建 ) 的 风险 增加 6.7 售 
(P=0.003) 
接受 冠状 动脉 支架 治疗 的 非 ”75 mg/d, 2147 LTA (SumoVyL ADP), 22% 12 个 月 时 不 良 事 件 (心血 管 死 亡 、 心 
急诊 冠状 动脉 支架 术 患 者 血小板 聚集 率 >50% 肌 梗 死 、 不 稳定 心绞痛 、 靶 血管 血 运 
(n=100)B31 重建 ) 的 风险 增加 35 售 
接受 冠状 动脉 支架 治疗 的 不 ”负荷 量 600mg LTA (10umol/L ADP), 22% PCI 后 血 肌 钙 蛋 白 I 升 高 的 风险 增加 
稳定 心绞痛 / 非 ST 摊 高 心肌 维持 量 75mg 血小板 聚集 率 >>70% 2.445 
梗死 患者 (n=190)™! 
冠状 动脉 支架 术 治 疗 术 后 75mg/d，3 一 6 个 月 LTA (20umol/L ADP), 26% 2 年 时 不 良 事 件 〈 心 血管 死亡 、 心 肌 
6 一 9 月 后 的 2 型 糖尿 病 患 者 血小板 聚集 率 的 最 高 四 EARE ) 的 风险 增加 3.4 售 
(n=173) 89 分 范围 
择期 冠状 动脉 支架 术 的 上 患者 。 负荷 晤 600mg 或 每 日 75 mg, PRU 2235 32% 6 月 时 不 良 事件 (心血 管 死亡 、 心 肌 
(n=380)""! 25K 梗死 或 支架 内 血栓 ) 的 风险 增加 6.5% 
比 1.0% (P=0.008) 
非 急 诊 冠状 动脉 支架 术 上 患者 。 负荷 量 600mg 或 每 日 75mg， PRU 位 于 最 高 四 分 范围 25% 心 源 性 死亡 、 心 肌 梗 死 或 靶 血 管 血 运 
(n=160)°9 (ARMYDA-PRO) ”之 5 天 重建 的 风险 增加 6 倍 
急诊 或 非 急 诊 冠状 动脉 支架 ”负荷 量 600mg PRU 位 于 最 高 四 分 范围 。 20% 30 天 时 确定 的 支架 内 血栓 的 发 生 风 险 
的 患者 维持 量 为 前 3 天 ， 每 日 13% 增加 11 倍 
(n=1608)7! 150mg， 以 后 每 日 75 mg 风险 增加 3.1 倍 
和 急诊 或 非 急诊 DES 支 架 术 负荷 最 600mg LTA (10umolL ADP) ; 确定 的 /可 能 的 支架 内 血栓 
患者 中 维持 量 7Smg 血小板 聚集 率 >70% 


LD， 负 和 荷 剂量 MD， 维持 剂量 。 


雷 抵抗 和 心血 管事 件 相关 性 的 研究 结果 . KER 
共 纳 入 25 项 研究 ， 人 选 3688 HIRE, MINT TR 
有 心血 管 疾病 并 接受 75 ~ 325me/d 治疗 的 阿司匹林 患 
Ao DULL A 14 项 明确 了 治疗 的 依从 性 。 分 析 


结 采 显示 ， 握 吡 格雷 抵抗 患 病 率 为 21% (95% 置信 区 间 
17% ~ 25%)， 握 吡 格雷 抵抗 患者 发 生 心血 管 不 良 事 件 
的 风险 是 非 氯 吡 格 雷 抵抗 患者 的 8.0 倍 (95% 置信 区 间 
3.4 ~ 19.0), 


抗 血小板 药物 抵抗 的 治疗 策略 


Bonello 等 的 前 脆性 随机 试验 就 是 否 应 根据 氮 吡 格雷 
反应 性 进行 治疗 调整 做 了 探讨 。 研 究 人 和 人选 162 例 因 稳定 
或 UA/NSTEMI íF PCI 治疗 的 患者 ， 按 照 〈 氯 吡 格雷 负 
荷 量 600mg) PCI 术 后 24 小 时 VASP 值 是 否 > 50% pë 
机 分 为 对 照 组 或 治疗 调整 组 。 在 治疗 调整 组 ， 每 24 小 时 
可 以 再 次 给 予 600mg 的 氯 吡 格雷 负荷 量 〈 科 3 次 )， 并 
在 再 次 给 药 12 小 时 后 测定 VASP 指数 ， 直 至 VASP 指 
数 > 50%。 如 果 VASP 指数 不 能 降 至 50% 以 下 ， 则 不 再 
给 予 负 荷 量 而 实施 PCI。 调 整治 疗 组 的 78 例 患 者 中 ， 有 
11 例 (14%) 在 第 四 次 负荷 量 后 不 能 将 VASP 降 至 50% 
DF. SRA 8 例 (10%) 患者 在 1 个 月 时 发 生 复合 终 
点 事件 (心血 管 死 亡 、 血 管 造影 证 实 的 支架 内 血栓 形成 、 
复发 的 ACS 和 再 次 血管 重建 ) ， 而 调整 治疗 组 无 不 良 事件 
eA: (P=0.007)， 两 组 患者 的 出 血 风险 并 无 显著 差异 (5% 
vs 4%，P=1)。 扩 大 样本 后 (429 例 )， 与 对 照 组 相 比 ， 调 
整治 疗 组 患者 在 30 天 时 确定 的 支架 内 血栓 的 发 生 率 显著 
降低 (0.5% vs 4.2%，P<0.01)， 严 重心 血管 事件 风险 降 
低 (0.5% vs 8.9%, P<0.01), HMRI (3.7% vs 
2.8%, P=0.8) ŻAL 

阿司匹林 或 氟 吡 格雷 抵抗 的 患者 改 用 替代 的 抗 血 小 板 
药物 可 能 有 益 ， 例 如 普 拉 格 雷 。 后 者 是 是 第 三 代 噬 吟 吡 呢 
类 药物 ， 经 肝脏 细胞 色素 依赖 的 转化 途径 转化 后 生成 作用 
更 强 和 更 持续 的 活性 代谢 产物 。 该 药 的 个 体 差异 较 小 ， 仅 
有 极 少 数 病例 表现 为 药物 抵抗 “…”。 与 氯 吡 格雷 相 比 〈 负 
荷 量 300mg， 维 持 量 75mg), ACS 患者 做 PCI 治疗 后 服 
用 普 拉 格 雷 ( 负 街 量 60mg， 维 持 量 10mg) 发 生 缺 血 事件 
的 风险 更 低 (心血 管 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 、 非 致死 性 
xh., 普 拉 格 雷 组 9.9% vs AULA 12.1%; 风险 比 0.81, 
95% 置信 区 间 0.73 ~ 0.90, P< 0.001), 但 是 发 生 严 重出 
血 的 风险 也 增加 ( 普 拉 格 雷 2.4% vs SUR ER 1.8%， 风 险 
H 1.32, 95% 置信 区 间 1.03 ~ 1.68，P=0.03)“。 此 外 ， 
P2Y12 受 体 持 抗 剂 ， 如 蔡 卡 格雷 和 elinogrel， 也 可 用 于 改 
善 抗 血小板 治疗 的 疗效 (对 血小板 聚集 的 抑制 程度 可 达 
80% LAL), ， 同 时 起 效 快 (数秒 至 60 分 钟 )， 个 体 差 异 小 ， 
这 些 药物 正在 进行 I / 古 期 临床 试验 。 


小 结 


很 多 研究 均 证 实 ， 抗 血小板 药物 在 人 群 中 存在 疗效 的 
个 体 差 异 。 越 来 越 多 的 证 据 证 实 ， 对 抗 血小板 药物 低 反 应 
性 或 无 反应 性 (抵抗 ) 的 实验 室 检 测 可 以 在 不 同 临床 特点 
的 患者 (稳定 或 不 稳定 的 粥 样 硬化 患者 ，PC1 或 外 周 动脉 
PCI) 预测 不 良 事件 的 风险 。 现 有 的 研究 仍 有 很 多 缺陷， 
例如 研究 人 选 的 样本 相对 较 小 ， 实 验 设计 不 足以 排除 混 末 
因素 ， 对 抗 血小板 药物 抵抗 的 定义 也 不 一 致 ， 有 关 阿 司 匹 
林 的 研究 中 ， 阿 司 匹 林 的 剂量 并 不 一 致 ， 并 且 治 疗 的 依 


从 性 也 未 获 确 认 。 目 前 还 需要 进行 更 大 样本 的 研究 以 了 解 
血小板 功能 检测 判断 抗 血 小 板 药物 抵抗 的 临床 意义 ， 需 要 
选择 定义 抗 血 小 板 药 物 抵抗 的 统一 标准 ， 需 要 探索 血小板 
功能 检测 一 致 和 可 重复 的 方法 ， 并 将 这 些 检测 结果 与 临床 
事件 相 联系 ， 修 改 相应 的 抗 血 小 板 药物 治疗 策略 来 改善 临 
床 预后 (例如 增加 抗 血小板 药物 的 剂量 ， 增 加 或 改 用 第 二 
种 抗 血 小 板 药物 )。 分 子 生 物 学 技术 的 遗传 学 检测 可 以 弥 
补 实验 室 对 血小板 功能 的 检测 的 不 足 。 与 基因 多 态 性 相关 
的 功能 缺失 可 以 通过 改变 抗 血小板 药物 的 药 代 动力 学 和 药 
效 学 特点 ， 产 生 药 物 抵抗 ， 导 致 发 生 心血 管事 件 的 风险 增 
加 ， 例 如 CYP2C19*2 等 位 基因 携带 者 发 生 支 架 内 血栓 形 
成 的 风险 比 非 携带 者 增加 3 t O 

正在 进行 GRAVITAS 试验 和 ASCET WR, BER 
讨 是 否 根据 血小板 功能 检测 结果 调整 氯 吡 格 雷 负荷 量 可 以 
改善 PCI 患者 预后 的 临床 试验 。 前 者 是 多 中 心 、 双 言 和 
随机 I 临 床 试验 ， 将 就 增加 氯 吡 格雷 剂量 的 有 效 性 和 安全 性 
(75mg/d vs 150mg/d) 得 出 明确 结论 “。 后 者 人 选 经 血管 
造影 证 实 的 稳定 冠 心病 患者 ， 目 的 是 在 阿司匹林 抵抗 患者 
评价 改 用 氯 吡 格雷 是 否 优 于 继续 使 用 阿司匹林 ， 从 而 改善 
临床 预后 外。 除 此 之 外 ， 还 应 进一步 研究 以 明确 是 否 需 
要 根据 指南 的 建议 常规 监测 血小板 功能 。 专 家 认为 ， 正 如 
根据 血压 、 血 脂 及 凝血 指标 调整 降 压 、 降 脂 和 抗 凝 药物 的 
剂量 ， 将 来 需要 根据 体外 血小板 功能 的 检测 调整 抗 血小板 
药物 的 治疗 ， 这 在 心血 管 疾病 治疗 中 可 能 有 重要 意义 。 
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第 22 章 
搞 凝 药物 


Shannon M. Bates 和 Jeffrey I. Weitz 


血栓 形成 在 缺 血 性 心脏 病 中 的 作用 


通常 以 治疗 决策 为 目的 将 急性 冠状 动脉 综合 
征 (ACS) 分 为 不 稳定 型 心绞痛 (UA)、NSTEMI 和 
STEMI， 其 临床 表现 均 是 由 动脉 粥 样 硬化 性 斑 块 破裂 并 
在 其 表面 形成 血栓 所 致 “” 。 在 高 剪 切 应 力 条 件 下 ， 动 脉 
血栓 由 少量 纤维 蛋白 聚集 到 一 起 的 血小板 团 块 组 成 “。 斑 
块 破裂 后 ， 血 小 板 通过 组 成 型 表达 受 体 黏 附 到 新 近 暴 露 
的 内 膜 下 基质 成 分 ， 主 要 是 胶原 和 血管 性 假 性 血 友 病 因 
F (vWF) (图 22-1)。 符 附 的 血小板 被 活化 后 ， 通 过 合成 


血栓 形成 过 程 中 血小板 和 凝血 系统 的 协调 作用 


血小板 聚集 纤维 蛋白 形成 


血小板 -纤维 蛋白 血栓 


图 22-1 血小板 和 凝血 系统 在 血栓 形成 过 程 中 的 协同 作用 。 血 
管 壁 损伤 即刻 引发 了 血小板 活化 和 聚集 ， 并 激活 凝血 系统 。 内 
谈 下 胶原 和 血小板 表面 黏附 的 vYWE 启 动 了 血小板 活化 。 黏 附 的 
血小板 活化 后 释放 ADP 和 TXA:， 从 而 激活 周围 的 血小板 并 将 
其 招募 到 损伤 部 位 。 血 小 板 活 化 后 ， 其 表面 GP Hb/Ia 发 生 构象 
改变 并 与 纤维 蛋白 原 结合 ， 从 而 介 导 血小板 聚集 。 同 时 损伤 部 
位 暴露 的 组 织 因子 激活 凝血 系统 。 组 织 因 子 触发 凝血 酶 生成 。 
作为 一 种 强力 血小板 活化 剂 ， 凝 血 酶 增强 了 血小板 被 募集 到 损 
伤 部 位 的 数量 和 速度 。 同 时 凝血 酶 将 纤维 蛋白 原 转变 为 纤维 蛋 
白 ， 纤 维 蛋 白 丝 交织 成 网 状 将 血小板 团 块 从 集 在 一 起 ， 形 成 血 
小 板 /纤维 蛋白 血栓 。 


TXA: 和 释放 ADP， 招 募 更 多 的 血小板 。 活 化 的 血小板 可 
以 诱导 糖 蛋 白 Ib/ Ma (血小板 表面 数量 最 多 的 受 体 之 一 ) 
的 构象 改变 。 通 过 与 纤维 蛋白 原 结合 ， 或 者 在 高 剪 切 应 力 
条 件 下 由 vWF 和 发 生 构 象 改变 的 活化 糖 蛋 白 I b/ 亚 a 与 
相 邻 血小板 发 生 交 联 ， 最 终 导致 血小板 聚集 ”。 

血管 壁 损伤 后 ， 组 织 因子 表达 细胞 也 暴露 于 血液 中 ” 。 
动脉 粥 样 斑 块 核心 充满 脂 质 的 巨 噬 细 胞 富 含 组 织 因 子 ”， 
因此 在 斑 块 破裂 部 位 容易 形成 血栓 。 暴 露 的 组 织 因 子 与 血 
桨 中 少许 活化 因子 VE (Via) 和 未 活化 因子 WL 结合 。 因 子 
证 与 组 织 因 子 结合 后 引发 自 激活 ， 从 而 增加 局 部 因子 WI a 
的 浓度 “。 

因子 WI a/ 组 织 因 子 复合 物 也 被 称 为 外 源 性 tenase 复 
合体 ， 可 以 激活 因子 区 和 X ， 从 而 生成 因子 区 a fl Xa, 
Af Ka Sih) RARE ASV a 结合 形成 内 源 性 
tenase 复合 体 ， 该 复合 体 也 可 激活 因子 X。 由 外 源 性 和 内 
源 性 tenase 复合 体 激 活 生 成 的 因子 Xa 装配 在 活化 血小板 
表面 ， 参 与 组 成 凝血 酶 原 酶 复合 体 (因子 Xa、Va 和 钙 )， 
后 者 将 凝血 酶 原 转变 为 凝血 酶 。 凝 血 酶 将 纤维 蛋白 原 转变 
为 纤维 蛋白 ， 同 时 激活 因子 XU ，Xma 与 纤维 蛋白 网 络 形 
成 交 联 ， 从 而 稳定 血小板 / 纤维 蛋白 血栓 。 此 外 ， 凝 血 酶 
也 通过 几 种 不 同 的 机 制 促进 血栓 延展 。 凝 血 酶 通过 反馈 激 
活 因 子 V 和 并 进一步 扩 增 自身 的 数量 ， 同 时 它 也 是 一 种 强 
力 的 血小板 激动 剂 ”。 最 终 在 破裂 的 动脉 粥 样 硬化 斑 块 表 
面 形 成 血栓 使 血 流 受 阻 。 

动脉 血栓 形成 涉及 血小板 聚集 和 凝血 系统 激活 两 个 方 
面 。 因 此 目前 多 数 预防 和 治疗 策略 主要 是 抑制 凝血 酶 产生 
和 血小板 聚集 。 冠 状 动脉 发 生 血 栓 性 闭塞 后 可 以 通过 机 械 
或 者 药物 方法 恢复 血 流 。 通 过 球 圳 血管 成 形 术 (BAMA 
置 人 冠状 动脉 支架 ) 可 以 达到 机 械 性 再 灌注 ， 而 药物 再 灌 
注 是 指使 用 溶 栓 药 物 以 降解 冠状 动脉 血栓 的 纤维 蛋白 成 分 。 

抗 栓 治 疗 是 ACS 治疗 的 基石 。 抗 栓 药物 分 为 三 类 . 
抗 血 小 板 药物 、 抗 凝 药 物 及 溶 栓 药物 ( 见 图 22-2)。 其 中 
抗 血 小 板 药物 抑制 血小板 活化 和 (或) 聚集 ， 而 抗 凝 药物 
是 以 一 个 或 多 个 凝血 因子 为 靶 点 ， 从 而 减少 纤维 蛋白 形 
成 。 溶 栓 药 物 的 作用 是 降解 纤维 蛋白 。 

本 章 重点 畏 述 抗 凝 药物 。 现 有 抗 凝 药物 包括 胃 肠 外 制 
剂 和 口服 活性 制剂 。 胃 肠 外 制剂 包括 普通 肝素 、 低 分 子 肝 
紊 和 磺 达 肝 癸 钠 。 尽 管 低 分 子 肝素 和 磺 达 肝 癸 钠 优 于 普通 
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抗 凝 药 分 类 


纤维 蛋白 深 解 药物 


图 22-2 抗 栓 药 物 分 类 。 


肝素 ， 但 是 仍 需要 胃 肠 外 给 药 。 目 前 批准 的 唯一 可 以 长 期 
口服 的 抗 凝 药 物 是 维生素 K 持 抗 剂 。 尽 管 有 效 ， 但 是 维 
生 素 K 持 抗 剂 也 有 一 定局 限 性 ， 治疗 窗 窗 ， 剂 量 - 反应 关 
系 难以 预测 ， 为 达到 治疗 效果 必须 频繁 监测 。 本 章 主 要 总 
结 ACS 治疗 中 应 用 的 抗 凝 药物 及 其 作用 机 制 ， 并 回顾 文 
持 这 些 抗 凝 药物 应 用 的 近期 临床 试验 ， 尤 其 关注 新 近 开 发 
的 抗 凝 药物 及 其 应 用 前 景 。 


DUBE) 
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现 有 抗 凝 药物 包括 胃 肠 外 制剂 和 口服 制剂 。 胃 肠 外 制 
剂 起 效 迅 速 ， 通 常用 于 动脉 血栓 栓塞 的 初始 治疗 ， 而 口服 
制剂 适用 于 长 期 治疗 。 抗 凝 药物 可 以 抑制 凝血 启动 或 血栓 
延展 。 以 因子 Ma/ 组 织 因子 复合 物 为 靶 点 的 药物 可 以 阻止 
凝血 启动 ， 而 以 因子 Xa 和 Xa 为 靶 点 的 药物 或 者 灭 活 因 
子 Va 或 WIa (血液 凝固 的 辅 因 子 ) 可 以 阻止 凝血 延展 。 凝 
血 酶 抑制 剂 通过 阻止 纤维 蛋白 形成 ， 阻 滞 凝 血 酶 介 导 的 因 
子 V 和 灵 的 反馈 激活 ， 从 而 减少 凝血 酶 诱导 的 血小板 聚集 
( 见 图 22-3). 


SEM 


通过 灭 活 酶 本 身 或 阻止 其 凝血 蛋白 前 体 生成 ， 可 以 
抑制 凝血 酶 的 促 凝 效应。 间接 凝血 酶 抑制 剂 如 普通 肝素 和 
低 分 子 肝素 通过 激活 天 然 凝血 酶 抑制 剂 - 抗 凝血 酶 发 挥 作 
用 。 而 直接 凝血 酶 抑制 剂 直接 与 凝血 酶 结合 ， 阻 止 其 与 底 
物 的 相互 作用 ， 从 而 发 挥 抗 凝 作用 。 目 前 研究 最 广泛 的 直 
接 凝血 酶 抑制 剂 是 水 蚂 素 和 比 伐 卢 定 。 


SEMA 
普通 肝素 


作用 机 制 


普通 肝素 通过 激活 抗 凝血 酶 发 挥 抗 凝 作用 “。 戊 糖 序 
列 随机 分 布 于 肝素 链 中 ， 其 长 度 占 总 链 长 的 3， 介 导 肝 
素 与 抗 凝 血 酶 的 相互 作用 ( 见 图 22-4)。 普 通 肝素 与 抗 凝 
血 酶 结合 后 ， 抗 凝血 酶 反应 中 心 环 的 构象 发 生 改 变 ， 从 一 
种 慢 反 应 凝血 酶 和 因子 Xa 抑制 剂 转 变 为 一 种 作用 迅速 的 
凝血 酶 和 因子 Xa 抑制 剂 。 为 增强 抗 凝血 酶 的 凝血 酶 抑制 
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图 22-3 抗 凝 药物 作用 部 位 。 因 子 VIATF 复 合 物 形 成 后 启动 凝 
血 过 程 。 该 复合 物 激活 因子 X 和 X 。 因 子 区 a 与 其 激活 的 辅 因子 
(因子 Wa) 共同 激活 因子 X， 从 而 使 凝血 延展 。 因 子 Xa 与 其 辅 
因子 (因子 Va) 结合 使 凝血 酶 原 转变 为 凝血 酶 。 之 后 凝血 酶 将 
纤维 蛋白 原 转变 为 纤维 蛋白 。 如 图 所 示 ， 多 种 抗 凝 药物 作用 于 
这 些 通路 中 的 不 同步 又 。 


作用 ， 普 通 肝素 必须 同时 与 凝血 酶 和 抗 凝血 酶 结合 ， 从 而 
形成 凝血 酶 / 抗 凝 血 酶 /普通 肝素 三 联 复合 物 “。 仅 有 包 
含 戊 糖 的 链 (至 少 包 含 男 外 13 个 糖 单位 ) HESTE 
5400 或 具有 足够 的 长 度 才 能 产生 上 述 桥 联 反 应 。 而 桥 联 
反应 对 于 增强 抗 凝血 酶 灭 活 因 子 Xa 却 非 必需 。 


适应 证 

STEMI 溶 栓 迄今 ,已 有 3 个 大 规模 多 中 心 随 机 试 
验 评 估 了 溶 栓 后 皮下 注射 普通 肝素 在 阿司匹林 治疗 患者 中 
的 作用 请。 总 之 ， 研 究 结 果 显 示 ， 大 剂量 皮下 普通 肝素 
(12 500U 2 次 /日 ， 溶 栓 开始 后 4 ~ 12 小 时 开始 给 药 ) 
未 能 显著 降低 长 期 死亡 率 ， 但 是 在 用 药 期 间 死亡 减少 。 此 
外 ， 普 通 肝素 使 严重 出 血 轻 微 增加 。 在 链 激酶 溶 栓 患 者 
中 ， 以 静脉 普通 肝素 取代 皮下 普通 肝素 在 降低 死亡 率 和 非 
致死 性 卒中 方面 并 无 优势 ""。 主 要 依据 显示 早期 死亡 率 
降低 的 资料 ，ACCP 指南 对 于 链 激 酶 溶 栓 患者 应 用 静脉 普 
通 肝素 的 建议 级 别 较 低 ”。 

在 给 予 其 他 溶 栓 药物 (例如 阿 替 普 酶 、 阿 尼 普 酶 、 瑞 
替 普 酶 和 和 替 奈 普 酶 ) 患者 中 ， 小 规模 开放 性 试验 ”和 
GUSTO I 试验 ”结果 支持 早期 常规 给 予 静脉 普通 肝素 。 
建议 在 此 类 患者 应 用 普通 肝素 48 小 时 ， 而 在 高 危 系统 性 
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图 22-4 FÆ., LMWH SRSA (合成 型 成 糖 ) 的 作用 机 制 。A, 肝素 依赖 其 成 糖 序列 与 AT 结合 ， 从 而 诱导 AT 反应 中 心 环 发 生 
构象 改变 ， 加 速 其 与 因子 Xa 的 相互 作用 。 为 增强 凝血 酶 抑制 ，UFH 必 须 同 时 与 AT 和 凝血 酶 结合 。 仅 有 至 少 18 个 糖 单位 组 成 的 肝素 链 
(相应 分 子 量 5400) 才 具 有 足够 的 长 度 发 生 桥 联 反 应 。UFH 平 均 分 子 量 15 000， 其 链 长 足以 产生 桥 联 反应 。B, LMWH 通 过 AT 抑制 因 
子 Xa 的 程度 强 于 抑制 凝血 酶 。LMWH 平 均 分 子 量 为 4500~5000， 因 此 至 少 50% 的 LMWH 由 于 链 太 短 不 能 在 AT 和 凝血 酶 之 间 形 成 桥 联 
反应 。C, 成 糖 通过 AT 仅 加 速 因子 Xa 抑 制 ， 因 为 成 糖 链 太 短 不 能 桥 联 AT 和 凝血 酶 。 


或 静脉 血栓 栓塞 患者 中 可 以 考虑 持续 应 用 普通 肝素 48 小 
时 以 上 与。 新 近 的 蔡 革 分 析 ”显示 ， 联 合 应 用 溶 栓 药 
物 和 大 剂量 阿司匹林 时 ， 静 脉 普 通 肝 素 没 有 降低 死亡 率 。 
此 外 ， 由 于 接受 静脉 普通 肝素 患者 严重 出 血 风 险 增 加 OS 
管 采 用 的 肝素 剂量 仅 超 过 以 往 试验 中 剂量 的 20%) TIMI- 
9A! $] GUSTO I a 试验 ” 被 提前 终止 ， 强 调 此 背景 下 
大 剂量 普通 肝素 可 能 有 害 。 这 种 顾虑 反映 在 此 后 的 建议 
中 ， 在 接受 溶 栓 患者 中 采用 按 体重 调整 剂量 的 给 药方 案 以 
降低 普通 肝素 抗 凝 强度 ““。 

除非 存在 特殊 禁忌 证 ， 冠 状 动脉 内 溶 栓 未 接受 大 剂 
量 普 通 肝 素 的 患者 应 该 给 予 低 剂 量 普 通 肝 素 以 预防 血栓 形 
成 ， 直 到 可 以 活动 为 止 “。 

UA/NSTEMI “关于 UA/NSTEMI 患者 应 用 普通 肝素 
的 建议 相当 混乱 并 且 存 在 争议 。 由 于 各 试验 之 间 治 疗 策略 
差异 较 大 、 患 者 群 不 一 致 且 样本 量 小 ， 因 此 很 难 进行 资料 
间 的 比较 。 一 些小 规模 试验 “” 显示 ， 此 类 患者 在 阿 司 匹 
林 基 础 上 加 用 普通 肝 率 获 益 有 限 。 对 这 些小 规模 试验 进行 
FR I 显示 ，UA 患者 在 阿司匹林 基础 上 加 用 静脉 普 


通 肝素 使 心肌 梗死 和 死亡 的 相对 风险 降低 33%, JS SE 
无 统计 学 意义 ， 但 是 提示 可 能 有 益 。 因 此 ， 目 前 的 实践 指 
南 支持 在 UA 患者 中 联 用 阿司匹林 和 静脉 普通 肝素 “。 

PCI AFF PCI 以 来 ， 即 应 用 静脉 普通 肝素 防止 动脉 
损伤 部 位 形成 血栓 ， 同 时 减少 术 中 导管 和 导 丝 血栓 ““。 
H RU M JE WEDE S FE EE AESLAR PEI 术 后 常规 应 用 普通 肝 
EA al 


普通 肝素 的 局 限 性 


在 UA/NSTEMI 患者 中 ， 中 断 普 通 肝素 治疗 可 导致 成 
功 PCI 后 缺 血 事件 复发 和 即刻 血管 闭塞 ， 尽 管 在 阿 
司 匹 林 基础 上 加 用 大 剂量 肝素 ， 但 是 发 生 率 仍 可 以 达到 
10%”。 停 用 普通 肝素 后 血栓 过 程 的 再 度 激活 ， 至 少 部 分 
程度 上 是 由 于 普通 肝素 / 抗 凝血 酶 复合 物 难以 灭 活 与 纤维 
蛋白 结合 的 凝血 酶 ”、 纤 维 蛋白 降解 产物 ”“ 和 血栓 内 
部 活化 血小板 上 结合 的 因子 Xa ““”。 通 过 激活 凝血 酶 原 ， 
结合 型 因子 Xa 增加 了 与 纤维 蛋白 结合 的 凝血 酶 数量 ”。 
由 于 凝血 酶 与 纤维 蛋白 结合 后 仍然 保持 酶 的 催化 活性 并 免 
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240 于 失 活 “ ， 因 此 可 以 通过 局 部 活化 的 血小板 导致 血栓 延 
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展 并 放大 凝血 反应 ” 。 

普通 肝素 可 以 与 内 皮 细 胞 、 血 浆 蛋 白 或 斑 块 破裂 部 位 
活化 血小板 释放 的 蛋白 发 生 非 特异 性 结合 “”“ ， 从 而 导致 
生物 利用 度 降 低 、 半 衰 期 因 剂 量 而 改变 和 抗 凝 反应 难以 预 
测 9 。 因 此 ， 当 给 予 治疗 剂量 普通 肝素 时 必须 谨慎 进行 
实验 室 监测 。 


普通 肝素 的 优势 


与 其 他 抗 凝 药物 比较 ， 普 通 肝 素 存 在 以 下 优势 : H 
先 ， 其 抗 凝 效应 可 以 被 鱼 精 蛋白 迅速 、 完 全 中 和 ， 如 果 遇 
到 出 血 或 者 紧急 搭桥 手术 的 情况 该 特性 很 重要 。 其 次 ， 普 
通 肝 素 不 经 肾脏 清除 ， 因 此 可 用 于 肾 功能 不 全 患者 。 


剂量 

普通 肝素 的 抗 凝 效应 存在 较 大 个 体 间 差 异 ， 因 此 必 
须 进 行 实验 室 监测 ， 确 保 达 到 足够 的 抗 凝 强 度 。 通 常 采 
用 激活 的 部 分 凝血 酶 原 时 间 (aPTT) 进行 监测 “。 治 疗 
性 aPTT 范围 (规定 了 抗 凝 效应 的 上 限 和 下 限 ) 因 采 用 
的 aPTT 试剂 和 凝血 计 不 同 而 异 “ 。 已 有 几 项 研究 结果 显 
示 ， 应 用 监测 曲线 调整 普通 肝素 剂量 提高 了 疗效 “'”。 

总 之 ，ACS 治疗 建议 的 普通 肝素 剂量 低 于 静脉 血栓 
栓塞 的 治疗 剂量 。 普 遍 认为 静脉 血栓 栓塞 的 治疗 性 aPTT 
范围 对 应 的 普通 肝素 水 平 为 0.3 ~ 0.7 抗 Xa U/ml (通过 
鱼 精 蛋白 滴定 为 0.2 ~ 0.4 U/ml) Ý”, 但 是 冠状 动脉 适 
应 证 的 治疗 性 aPTT 范围 尚 不 清楚 ， 可 能 比 静 脉 血 栓 栓 
塞 治 疗 范围 大 约 低 10%, ACC 指南 建议 ，UA/NSTEMI 
患者 静脉 普通 肝素 的 起 始 剂量 为 60 ~ 70U/ml, MKF 
量 5000U， 之 后 初始 的 维持 剂量 为 12 ~ 15 U/ml (最 大 
剂量 1000U/h) "7, STEMI 溶 栓 上 患者 应 该 接受 更 低 剂 
量 。 溶 栓 开 始 时 建议 的 普通 肝素 剂量 为 60U/kg， 最 大 剂 
量 为 4000U， 之 后 初始 的 维持 剂量 为 12U/ (kgh), Be 
大 剂量 为 1000U0 “”。 建 议 溶 栓 后 普通 肝素 持续 应 用 48 
小 时 。 普 通 肝 素 预防 剂量 为 5000 ~ 7500U 皮下 注射 ， 
每 日 两 次 。 


PCI 


由 于 PCI 期 间 需 要 即时 检验 结果 并 且 采 用 大 剂量 普 
通 肝素 可 超出 aPTT 测量 范围 ， 因 此 接受 PCI 患者 的 普通 
肝素 抗 凝 监测 采用 活化 凝血 时 间 (ACT) 而 非 aPTT。 接 
受 PCI 而 不 同时 应 用 糖 蛋白 Hb/ Ma 受 体 抑 制剂 的 患者 
应 该 在 术 前 接受 普通 肝素 60 ~ 100U/kg, PCI 期 间 应 该 
补充 普通 肝素 , 维持 ACT 在 250 ~ 350 秒 。 建 议 在 非 复 
杂 PCI 术 后 4 ~ 6 小 时 拔除 鞘 管 。 术 后 是 否 继续 应 用 普 
通 肝素 应 当 根 据 手术 结束 时 是 否 存在 血栓 或 较 大 血管 严 
层 而 定 。 同 时 应 用 糖 蛋 白 Ib/ Ia 受 体 抑制 剂 的 患者 ， 普 
通 肝 素 剂 量 应 减 至 50 ~ 70U/kg， 递 增 给 药 维持 ACT 在 
200 ~ 250 秒 7"), 


副作用 

普通 肝素 的 主要 并 发 症 是 出 血 。 出 血 的 绝对 风险 与 普 
通 肝 素 总 量 、 患 者 年 龄 、 出 血 倾 问 、 合 并 应 用 溶 栓 药 物 、 
抗 血小板 药物 和 口服 抗 凝 药物 相关 “” 。 低 危 患者 在 阿 司 
匹 林 基础 上 加 用 普通 肝素 时 严重 出 血 风 险 为 1% ~ 5%, 
而 在 同时 接受 溶 栓 治 疗 患 者 卒中 险 高 达 19% ”。 

另外 一 个 并 发 症 是 肝素 诱导 的 血小板 减少 症 (HIT), 
通常 在 应 用 普通 肝素 后 5 ~ 15 天 发 生 ， 而 之 前 接受 过 普 
通 肝素 的 患者 可 以 在 数 小 时 内 发 生 “。 据 估计 ， 发 生 HIT 
的 患者 动脉 或 静脉 血栓 发 生 率 可 以 达到 50%。 静 脉 血栓 更 
为 常见 ， 但 是 动脉 血栓 包括 心肌 梗死 、 缺 血性 痊 中 和 肢体 
缺 血 也 可 发 生 。 

普通 肝素 与 血小板 结合 后 导致 血小板 活化 ”并 且 释 
放血 小 板 因子 4， 从 而 引发 HIT。 普 通 肝素 与 血小板 因子 
4 结合 后 其 构象 发 生 改 变 ， 诱 导 了 肝素 / 血小板 因子 4 复 
合 物 抗体 的 形成 ““”。 与 此 同时 ， 这 些 抗体 (通常 为 Ig8G 
型 ) 与 肝素 /血小板 因子 4 复合 物 和 血小板 表面 的 Fe 受 
体 结合 ， 导 致 血小板 活化 。 通 过 免疫 复合 物 介 导 血小板 活 
化 、 形 成 血小板 微 颗粒 ， 从 而 触发 血栓 形成 。 这 些微 颗粒 
作为 凝血 因子 装配 的 磷脂 表面 ， 能 够 促进 凝血 酶 产生 ， 
从 而 触发 血栓 形成 。 

应 用 普通 肝素 超过 1 个 月 时 ， 可 能 导致 骨 质 朴 松 “'”。 
过 敏 反应 “"、 脱 发 、 皮 肤 坏死 ” 和 低 醛固酮 血 症 ”是 
普通 肝素 治疗 的 罕见 并 发 症 。 


茶 尽 下 和 约 物 相互 作用 


活动 性 出 血 或 存在 严重 出 血 倾 向 的 高 危 患者 不 应 给 予 
治疗 剂量 普通 肝素 ( 见 框 22-1), A HIT 病史 患者 也 禁忌 
使 用 普通 肝素 。 

同时 应 用 口服 抗 凝 药 物 、 抗 血小板 制剂 、 溶 栓 药物 和 
糖 蛋白 Kb/ Ua 受 体 抑制 剂 增加 出 血 风险 “”。 


绝对 禁忌 证 

9 活动 性 出 血 

> 严重 出 血 倾向 

9 严重 血小板 减少 

9 近期 神经 外 科 手 术 、 有 眼科 手 术 (白内障 手术 除外 ) 或 颅 内 
出 血 

相对 禁忌 证 

e 中 度 血 小 板 减少 

9 出 血 倾向 

9 大 脑 转移 性 肿瘤 

e 近期 严重 创伤 

© 近期 大 型 腹部 手术 (1 或 2 天 之 内 ) 

9 两 周 内 消化 道 或 泌尿 生殖 道 出 血 

9 DARR 

9 重度 高 血压 

人 阮 时 收缩 压 >200mmHg 和 (或 ) 每 张 压 >120mmHg 


低 分 子 肝素 


作用 机 制 


对 于 大 多 数 适应 证 低 分 子 肝素 已 经 取代 了 普通 肝素 。 
低 分 子 肝素 是 通过 化 学 或 酶 学 解 聚 方 法 产生 的 肝素 片 
段 ， 形 成 的 葡萄 糖 胺 聚 糖 链 平均 分 子 量 大 约 5000D, 
与 普通 肝素 一 样 ， 低 分 子 肝 素 通过 其 戊 糖 序列 激活 抗 凝 
血 酶 发 挥 抗 凝 作 用 ， 戊 糖 序列 在 这 些 短 肝 素 链 中 所 占 比 
例 大 约 为 20% ( 见 图 22-4) 一 。 低 分 子 肝 素 的 抗 凝血 酶 
活性 弱 于 抗 因 子 Xa 活性 ， 因 为 其 中 长 度 足 以 桥 联 抗 凝 
血 酶 和 凝血 酶 的 肝素 链 不 到 50%“”。 抗 凝血 酶 催化 因 
子 Xa 不 需要 在 因子 Xa 与 抗 凝血 酶 之 间 形 成 桥 联 ， 因 此 
低 分 子 肝 素 中 较 短 的 包含 成 糖 的 链 保持 了 其 抑制 因子 Xa 
的 能 力 。 

肝素 分 子 与 内 皮 细 胞 和 血浆 蛋白 的 亲和力 依赖 于 链 
的 长 短 ， 较 长 肝素 链 与 较 短 肝素 链 相 比 亲和力 更 高 。 因 
此 ,与 普通 肝素 相 比 ， 低 分 子 肝 素 很 少 与 血浆 蛋白 中 
和 内 皮 细 胞 "“ 结合 ， 从 而 具有 更 加 可 以 预测 的 剂量 反应 
关系 “中 和 更 长 的 半衰期 。 鉴 于 上 述 药 代 动 力学 优势 ， 
低 分 子 肝素 无 须 常规 监测 。 表 22-1 总 结 了 低 分 子 肝素 与 
普通 肝素 相 比 的 优势 。 低 分 子 肝 素 主要 经 肾脏 清除 ， 因 
此 在 肾 功能 衰竭 患者 中 生物 半衰期 延长 “”， 给 予 肾 功能 
不 全 患者 治疗 剂量 时 需要 监测 “!。 在 肾 功能 不 全 患者 ， 
应 该 调整 低 分 子 肝素 的 剂量 达到 抗 因 子 Xa 浓度 峰值 在 
0.5 一 1.2U/ml， 根 据 每 天 一 次 或 两 次 给 药 和 低 分 子 肝 素 种 
类 而 定 。 建 议 肥胖 患者 也 需要 监测 ， 尽 管 根据 体重 调整 剂 
量 通 常 可 以 达到 治疗 性 抗 因子 Xa 水 平 。 


3 WE 


心肌 梗死 溶 栓 ” 在 STEMI 患者 中 应 用 低 分 子 肝素 的 
经 验 有 限 。 在 溶 栓 患 者 中 进行 的 4 项 小 规模 试验 ”” 显 


LMWH 与 UFH 相 比 的 优势 


优势 效应 临床 预后 
生物 利用 度 高 皮下 注射 后 达到 更 高 ”皮下 给 药 用 于 预防 
药物 浓度 和 治疗 
蛋白 结合 率 低 更 加 可 以 预测 的 抗 无 须 常 规 监测 
凝 反应 
与 内 皮 细 胞 和 巨星 细 ”主要 经 肾脏 清除 更 长 的 血浆 半衰期 允 
胞 结合 减少 许 每 日 一 次 给 药 
与 成 骨 细 胞 结合 减少 。 破 肯 细胞 激活 减少 RGA AA 
低 ， 长 期 治疗 导致 的 
肝素 相关 骨 质 朴 松 和 
骨折 风险 降低 
与 血小板 及 血小板 因 ”由 于 在 小 板 因子 -4 释 CHITRA ERE 
子 -4 亲和力 降低 放 减 少 血 小 板 激 活 减 
少 ， 有 肝素- 血小板 因 
子 -复合 物 形成 减少 


示 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 低 分 子 肝素 减少 了 再 次 梗死 ， 但 严 
重出 血 (包括 颅 内 出 血 ) 风险 增加 。CREATE 试验 “ 将 
15 570 例 发 病 12 小 时 内 就 诊 的 STEMI AB RAR A Hi 
患者 随机 分 为 按 体 重 调整 瑞 肝 素 钠 组 和 安 感 剂 组 ， 常 规 进 
行 溶 栓 和 抗 血 小 板 治 疗 。 结 果 显 示 ， 低 分 子 肝素 降低 了 7 
天 死亡 、 心 肌 梗死 和 卒中 主要 联合 终点 。 此 外 ， 瑞 肝素 钠 


组 出 血性 俯 中 轻微 增加 ， 威 胁 生命 出 血 和 严重 出 血 发 生 率 a 


也 增加 。 而 总 的 净 临 床 获 益 (7 KET, GIE, AEP 
和 威胁 生命 出 血 ) 有 利于 瑞 肝 素 钠 ”。 


许多 小 型 至 中 等 规模 试验 在 不 适合 溶 栓 的 


STEMI 患者 中 对 比 了 依 诺 肝 素 与 普通 肝素 。 总 体 来 讲 ， 
依 诺 肝素 降低 了 再 次 梗死 率 ， 增 加 了 严重 出 血 ， 没 有 降低 
总 死亡 率 “。 年 龄 > 75 岁 的 患者 严重 出 血 更 为 常见 “， 
推测 可 能 是 因为 初始 给 药 不 按 体 重 调整 静脉 依 诺 肝 素 剂 
量 和 没有 根据 肾 功 能 调整 给 药剂 量 。 鉴 于 此 ，ExTRACT 
TIMI 25 试验 [在 STEMI 溶 栓 患 者 中 比较 依 诺 肝素 (中 
位 数 7 天) 与 普通 肝素 (中 位 数 2 天 ) EFE D> 75 岁 
的 患者 中 取消 了 初始 静脉 依 诺 肝素 30mg， 同 时 皮下 依 诺 
肝素 剂量 由 img/kg 每 日 2 次 (最 大 剂量 100mg) MA 
0.75mg/kg 每 日 2 次 (最 大 剂量 75mg)。 如 果 基 线 肌 栈 水 
平 升 高 再 次 调整 剂量 。 结 果 显 示 ， 依 诺 肝素 组 主要 有 效 性 
终点 (30 天 全 因 死 亡 和 非 致死 性 再 次 梗死 ) 发 生 率 显著 
低 于 普通 肝素 组 。 当 两 种 给 药方 案 均 积极 时 ， 依 诺 肝 素 组 
在 48 小 时 的 获 益 也 很 明显 。 此 外 ， 依 诺 肝 素 组 30 天 严重 
和 轻微 出 血 显著 增加 ， 而 两 组 颅 内 出 血 无 显著 差异 ， 净 临 
床 获 益 (30 天 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 和 严重 出 血 ) 有 
利于 依 诺 肝 素 组 。 

UA/NSTEMI 一 些 随机 试验 "在 阿司匹林 治疗 的 
NSTEMI 患者 中 评价 了 低 分 子 肝 素 的 作用 。 结 果 显 示 ， 急 
性 期 在 阿司匹林 基础 上 加 用 达 肝 素 钠 优 于 安奈 剂 ， 但 是 在 
预防 死亡 和 心肌 梗死 方面 与 普通 肝素 类 似 ""。 而 与 普通 
肝素 相 比 ， 依 诺 肝 素 短 期 治疗 降低 了 死亡 、 心 肌 梗 死 和 复 
发 心绞痛 的 风险 ， 该 效应 可 以 持续 1 年 以 上 上 一 ”“。 另 外 
一 种 低 分 子 肝素 那 届 肝素 在 UA/NSTEMI 患者 中 未 被 证 实 
优 于 普通 肝素 “1。 

AFRA, IEE O 和 依 诺 肝 素 © Arse 
果 之 间 存 在 差异 的 原因 尚 不 清楚 。 制 备 达 肝素 钠 和 那 届 肝 
素 采 用 的 化 学 解 聚 方法 不 同 于 依 诺 肝素 ， 这 三 种 低 分 子 肝 
素 具 有 不 同 的 分 子 量 分 布 。 但 是 上 述 差异 难以 解释 依 诺 肝 
素 更 加 有 利 的 结果 ， 因 为 达 肝 素 钠 研究 与 依 诺 肝素 研 
究 ”'“” 相 比 ， 采 用 了 更 加 积极 的 低 分 子 肝素 策略 (按照 
抗 Xa 和 抗 Ia 单位 )。 尽 管 各 研究 中 普通 肝素 给 药方 案 相 
似 ， 但 是 在 1 项 评价 依 诺 肝 素 的 研究 中 ， 普 通 肝 素平 
均 维 持 时 间 短 于 低 分 子 肝素 。 此 外 ， 与 达 钠 肝素 研究 到 
相 比 ， 依 诺 肝素 研究 “'” 中 普通 肝素 组 患者 事件 率 较 高 。 
尽管 依 诺 肝 素 的 有 利 结果 可 能 是 偶然 现象 ， 但 由 于 有 两 项 
阳性 结果 '“” 支 持 ， 因 此 偶然 性 很 小 。 一 项 单 中 心 开放 
性 随机 研究 在 438 例 NSTEMI 患者 中 比较 两 种 低 分 子 肝 
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素 : 依 诺 肝素 100U/kg，2 次 /日 与 亭 扎 肝 率 175 U/kg, 
1 次 /日 ,在 常规 治疗 基础 上 用 药 R. ARER, EM 
防 主要 终点 (TREK, DOVER. DHE DURA 
UA 复发 ) 方面 ， 依 诺 肝素 优 于 亭 扎 肝素 ””， 该 优势 可 
以 持续 到 30 天 。 依 诺 肝 素 的 优势 主要 体现 在 7 天 和 30 天 
心绞痛 复发 显著 减少 ，30 天 心肌 梗死 也 减少 。 两 组 间 出 
血 发 生 率 相似 ”，。 

总 之 ， 在 UA/NSTEMI 患者 中 ， 低 分 子 肝 素 至 少 与 普 
通 肝素 同样 安全 有 效 。 根 据 上 述 研究 结果 、 临 床 应 用 的 方 
便 性 和 HIT 风险 减低 ， 此 背景 下 低 分 子 肝素 与 普通 肝素 相 
比 似乎 是 更 佳 选择 “ 。 

已 有 4 项 研究 ”““““ 评 佑 了 低 分 子 肝 素 在 UA 患 
者 中 的 延期 使 用 。 其 中 前 2 项 研究 ”`“ 在 达 肝 素 钠 使 用 6 
天 后 减 为 每 天 一 次 延期 使 用 ， 结 果 与 阿司匹林 相 比 没有 带 
来 任何 额外 获 益 。FRISC 0 研究” 显示 ， 与 安慰 剂 相 比 ， 
尽管 达 肝 素 钠 较 高 剂量 2 次 /日 使 用 3 个 月 显著 降低 了 30 
天 死亡 和 心肌 梗死 风险 ， 但 在 更 长 期 随访 中 未 能 保持 该 获 
益 。 与 之 相似 ， 除 住院 情形 外 ， 门 诊 患 者 连续 应 用 皮下 依 
诺 肝素 每 天 一 次 也 没 能 发 现 额 外 获 益 “。 根 据 上 述 结果 
和 延长 抗 凝 期 间 出 血 风 险 增 加 ， 在 门诊 患者 应 用 低 分 子 肝 
素 存在 争议 。 

一 些 研 究 评估 了 低 分 子 肝 素 与 糖 蛋白 Kb/ Ma ž 
体 抑 制剂 联合 应 用 。 最 初 研究 ”“ “结果 显示 ， 在 UA/ 
NSTEMI 患者 中 联合 应 用 低 分 子 肝 素 和 糖 蛋 白 IbB/ Ma 受 
体 抑制 剂 至 少 与 联合 应 用 普通 肝素 和 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 
抑制 剂 同样 安全 有 效 。 随 后 一 项 多 中 心 开 放 性 非 劣 性 研 
究 “也 证 实 了 这 一 结果 ， 该 研究 纳入 2026 例 接受 蔡 罗 
非 班 的 NSTEMI 患者 ， 随 机 给 予 依 诺 肝 素 (lmg/kg 每 日 
2 次 皮下 注射 ) 和 普通 肝素 。 结 果 显 示 ，7 天 时 主要 联合 
终点 (死亡 、 复 发 心肌 梗死 和 奖 固 性 心肌 缺 血 ) 依 诺 肝 
素 不 劣 于 (但 也 不 优 于 ) 普通 肝素 。 两 组 出 血 发 生 率 均 
很 低 并 且 相 似 。 

PCI 在 UA/NSTEMI 的 治疗 中 低 分 子 肝素 正在 取代 
普通 肝素 ， 其 中 很 多 患者 需要 接受 PCI 治疗 。 此 背景 下 短 
期 低 分 子 肝素 替代 普通 肝素 的 经 验 越 来 越 丰 富 。 这 种 替代 
治疗 似乎 没有 降低 PCI 手术 的 安全 性 和 有 效 性 “”。 

由 于 PCI 期 间 低 分 子 肝 素 监 测 很 困难 ， 已 经 确立 了 
低 分 子 肝素 经 验 性 给 药方 案 。SYNERGY 研究 ” 将 超过 
10 000 例 高 危 UA/NSTEMI 计划 行 早期 PCI 的 患者 随机 
分 为 普通 肝素 组 和 依 诺 肝素 组 (lmg/kg，Q12h)， 常 规 
应 用 阿司匹林 、 和 氯 吡 格雷 和 糖 蛋 白 I b Ha 受 体 抑制 剂 。 
依 诺 肝素 组 可 以 在 给 药 后 任 一 时 间 行 心 导 管 检 查 ， 距 低 
分 子 肝素 末次 给 药 至 少 6 ~ S/R SES, wee 
扩张 距 依 诺 肝 素 末 次 给 药 时 间 < 8 小 时 ，PCI 期 间 不 再 补 
充 低 分 子 肝 素 。 如 果 球 圳 扩张 距 依 诺 肝 素 末 次 给 药 时 间 
> 8 小 时 ， 术 前 给 予 静 脉 依 诺 肝素 0.3mg/kg。 如 给 予 静 
脉 依 诺 肝 素 ， 距 补充 给 药 至 少 4 ~ 6 小 时 拨 除 萌 管 。 普 
通 肝 素 给 药方 案 依据 指南 。 结 果 显 示 ， 随 机 后 30 天 主要 


有 效 性 终点 (全 因 死 亡 和 非 致 死 性 心肌 梗死 ) 依 诺 肝 素 
REF (但 也 不 优 于 ) 普通 肝素 ， 而 依 诺 肝 素 组 大 出 血 
发 生 率 仅 轻微 增加 。 

PCI 术 后 短期 应 用 低 分 子 肝素 似乎 没有 降低 早期 缺 血 
事件 "和 再 狭窄 ” ”发 生 率 ， 因 此 ， 不 建议 为 此 目的 
延期 使 用 低 分 子 肝 素 。 


jill = 

总 之 ， 给 予 治疗 剂量 低 分 子 肝素 时 ， 可 以 每 日 一 次 或 
两 次 皮下 注射 ,按照 体重 调整 剂量 ， 无 须 实验 室 监 测 "“。 
然而 ， 对 于 大 多 数 低 分 子 肝 素 ， 在 ACS 患者 中 仅仅 评价 
了 其 每 天 两 次 给 药方 案 。 达 肝素 钠 建 议 剂量 为 120 抗 -Xa 
U/kg 2 次 /日 ""， 依 诺 肝 素 建议 剂量 为 100 抗 -Xa U/kg 
(Imgkg) 2 次 /日 “在 PCI 术 前 接受 依 诺 肝 素 的 目 
者 ， 如 果 依 诺 肝 素 末 次 给 药 时 间 在 术 前 8 ~ 12 小时， 建 
议 静 脉 补充 0.3mg/kg8 。 对 于 STEMI BRAS, WR 
ER < 75 岁 且 肾 功 能 正常 ， 建 议 依 诺 肝 素 静 脉 初始 剂量 
30mg", WIRE > 75 岁 ， 不 建议 给 予 初始 剂量 ， 皮 下 
依 诺 肝 素 减 为 75 U/kg， 每 12 小 时 1 次。 根据 CREATE 
试验 ' 结果， 如果 在 溶 栓 患 者 中 应 用 瑞 肝 素 ， 建 议 每 12 
小 时 给 药 一 次 。 如 果 体 重 < 50kg， 建 议 剂量 3436U。 如 
果 体 重 50 ~ 75kg， 建 议 剂 量 5153U。 如 果 体 重 > 75kg, 
建议 剂量 6871U。 疗 程 7 天 。 


副作用 及 约 物 相互 作用 


在 UA/NSTEMI 患者 对 比 低 分 子 肝素 与 普通 肝素 的 
试验 ”“ “结果 表明 ， 低 分 子 肝素 没有 增加 严重 出 血 风 险 。 
TIMI-11A 试验 ”中 ， 依 诺 肝 素 皮 下 给 药 超过 lmg/kg 
(100U/kg) 2 次 /日 的 患者 严重 出 血 风险 增加 。 这 些 结果 
提示 ， 依 诺 肝 素 皮 下 注射 lmg/kg 2 次 /日 可 能 是 该 背景 
下 的 最 大 安全 给 药剂 量 。 在 溶 栓 患者 中 进行 的 研究 ” 
表明 ， 低 分 子 肝 素 与 普通 肝素 相 比 严重 出 血 仅 轻微 增加 ， 
尤其 在 年 龄 > 75 岁 或 肾 功 能 不 全 患者 “。 

硫酸 鱼 精 蛋白 是 中 和 大 剂量 普通 肝素 时 广泛 采用 的 解 
毒剂 。 它 适用 于 CABG 患者 并 对 抗 出 血 ， 可 以 完全 阻止 
低 分 子 肝 过 对 凝血 酶 的 抑制 效应 。 因 为 只 有 较 长 的 低 分 子 
肝素 链 才 能 与 硫酸 鱼 精 蛋白 结合 ， 因 此 低 分 子 肝素 的 抗 - 
Xa 活性 不 能 被 完全 逆转 “。 尽 管 动物 模型 实验 "1 显 
示 ， 使 用 硫酸 鱼 精 蛋白 可 以 降低 高 浓度 低 分 子 肝素 导致 的 
出 血 风 险 ， 但 是 在 人 类 缺少 类 似 研究 。 

一 项 随机 试验 ” 显示 ， 接 受 预防 剂量 低 分 子 肝 素 与 
接受 低 剂 量 普通 肝素 患者 相 比 ， 有 肝素 诱导 生成 的 IgG 量 
少 ，HIT 发 生 率 低 ， 可 能 是 因为 低 分 子 肝 素 与 血小板 因子 
4 亲和力 较 低 ， 生 成 的 肝素 / 血小板 因子 4 复合 物 减 少 ， 
从 而 导致 血小板 激活 ”” 及 血小板 因子 4 释放 减少 。 

肝素 与 成 骨 细 胞 结合 “” 和 激活 破 骨 细胞 依赖 于 链 的 
长 度 。 在 动物 模型 ”中 ， 应 用 低 分 子 肝 素 与 普通 肝素 
相 比 没有 显著 骨 量 减少 。 与 实验 室 结果 一 致 ， 小 规模 随机 研 


究 也 显示 ， 低 分 子 肝素 与 普通 肝素 相 比 骨折 发 生 率 降 低 “， 
骨 密 度 下 降 减 少 “。 需 要 指出 ， 长 期 应 用 低 分 子 肝素 发 
生 骨 折 的 风险 缺少 大 规模 研究 证 实 。 


禁忌 证 

低 分 子 肝素 不 应 该 用 于 存在 抗 凝 治疗 绝对 禁忌 证 的 患 
者 〈 见 表 22-1)。 合 并 应 用 口服 抗 凝 药物 、 抗 血小板 药物 
和 溶 栓 药物 时 出 血 风险 增加 ”…” 。 

应 用 低 分 子 肝 素 引 发 HIT 的 风险 低 于 普通 肝素 " ， 
但 是 低 分 子 肝素 与 HIT 抗体 之 间 存 在 较 强 的 体外 交叉 反 
应 "9。 此 外 ， 在 以 往 非 暴 露 患者 和 有 HIT 病史 患者 ， 低 
分 子 肝 素 可 以 引起 血小板 减少 性 紫 疗 "……)。 因 此 低 分 子 
肝素 不 用 于 HIT 确诊 患者 。 

低 分 子 肝素 经 肾脏 清除 ， 因 此 严重 肾 功能 不 全 (WF 
清除 率 < 30ml/min) 患者 最 好 避免 使 用 低 分 子 肝素 “ ” 。 
众多 低 分 子 肝素 中 亭 扎 肝素 最 不 易 在 肾 功 能 不 全 患者 中 发 
生 著 积 ， 因 为 其 平均 分 子 量 最 大 ， 与 其 他 低 分 子 肝 素 相 比 
经 肾脏 排泄 最 少 。 


IA AT Sesh 

磺 达 肝 癸 钠 是 第 一 代 合 成 型 友 糖 类 似 物 ， 与 抗 凝血 
酶 具有 很 高 的 亲和力 "”“'” 。 由 于 其 分 子 链 太 短 不 能 在 抗 
凝血 酶 和 凝血 酶 之 间 形 成 桥 联 ， 因 此 磺 达 肝 癸 钠 仅 通过 
抗 凝血 酶 加 速 因子 Xa 灭 活 ， 而 对 凝血 酶 没有 影响 ( 见 图 
22-4)。 除 抗 凝血 酶 外 ， 磺 达 肝 登 钠 与 血浆 蛋白 仅 有 极 少 
量 的 非特 异性 结合 。 磺 达 肝 癸 钠 皮下 注射 后 生物 利用 
度 接近 100%， 清 除 与 剂量 无 关 ， 半 训 期 大 约 17 小 时 … 。 
磺 达 肝 淆 钠 不 被 代谢 ， 几 平 完 全 经 肾脏 清除 "1。 


JO AVUE 


有 4 TH HAO! AE ERT ER RE a 
KPERKBS HETRE RESTARE, GR 
ER T RARE E MDD WH ASHE, MATISSE 
DVT #l MATISSE PE “试验 结果 显示 ， 对 于 深 静 脉 血 
PE AINE SENS PRAIA RIA PS HS (RS FE ERE 
有 效 。 

BTS STEMI 在 STEMI 患者 中 进行 的 一 项 随机 开放 性 
剂量 发 现 试验 ”显示 ， 磺 达 肝 全 钠 + 阿 替 普 酶 与 普通 肝 
素 + 阿 替 普 酶 相 比 血 管 造影 开通 率 相似 。 之 后 一 项 包括 
12 092 例 急 性 STEMI 患者 的 随机 双 言 试验 "“ 中 ， 在 传 
统治 疗 〈 安 感 剂 或 普通 肝素 ) Ata EO eA SA E 
8 天 ， 显 著 降低 了 30 天 主要 终点 (死亡 和 再 次 梗死 )。 但 
是 在 直接 PCI 患者 中 ， 磺 达 肝 全 钠 与 依 诺 肝素 相 比 导管 血 
栓 发 生 率 和 冠状 动脉 并 发 症 增加 。 如 果 在 直接 PCI 术 前 补 
充 普通 肝素 ， 两 组 导管 血栓 的 差异 不 再 显著 。 选 择 普通 肝 
素 合 适 剂量 的 目的 不 仅 是 为 了 避免 导管 相关 并 发 症 ， 也 是 
为 了 避免 出 血 风 险 ， 但 是 目前 最 适 剂量 尚 不 清楚 。 因 此 ， 
RERNA ZAA T STEM 溶 栓 患者 ， 但 是 不 建议 


用 于 直接 PCI 患者 。 

UA/NSTEMI 在 UA/NSTEMI 患者 中 进行 的 小 规 
EO! Bo, BAAS SKK MERA 
有 效 。 在 此 类 和 患者 中 也 进行 了 一 项 大 规模 卫 期 试验 PY, 
OASIS 5 试验 将 20 078 例 UA/NSTEMI 患者 随机 分 为 磺 达 
肝 登 钠 组 和 依 诺 肝素 组 。 两 组 9 天 时 主要 终点 (死亡 、 心 
肌 梗死 及 顽固 性 心肌 缺 血 ) 发 生 率 相似 。 但 是 与 依 诺 肝 素 
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相 比 ， 磺 达 肝 癸 钠 组 导管 血栓 发 生 率 增加 。 如 果 在 PCI 期 24 


间 补 充 普 通 肝 素 可 以 在 很 大 程度 上 避免 导管 血栓 。 磺 达 
肝 全 钠 组 严重 出 血 发 生 率 显 著 降 低 ，9 天 时 主要 有 效 性 和 
严重 出 血 的 联合 终点 也 有 利于 磺 达 肝 例 钠 。 磺 达 肝 癸 钠 
组 30 天 和 180 天 死亡 率 显 著 降 低 。 依 诺 肝 素 组 90% 以 上 
的 死亡 发 生 在 出 血 患 者 。 在 OASIS 5 和 OASIS 6 试验 中 ， 
与 低 分 子 肝 素 标 准 治 疗 剂 量 相 比 ， 矿 达 肝 颂 钠 剂量 较 小 
(预防 性 ) 可 能 解释 其 出 血 减少 "“"。 

PCI 在 小 规模 ASPIRE 研究 ” 中， 择期 或 紧急 
PCI 患者 被 随机 分 为 普通 肝素 组 和 矿 达 肝 淆 钠 组 (2.5mg 
或 5mg 静脉 给 药 )。 结 果 显 示 磺 达 肝 : 芝 钠 组 出 血 风 险 有 降 
低 趋势 。 尽 管 两 组 在 死亡 、 心 肌 梗死 、 紧 急 血 管 重 建 和 应 
急 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 的 联合 终点 上 无 差异 ， 但 是 
磺 达 肝 登 钠 组 即刻 血管 闭塞 和 造影 血栓 增加 。 综 合 OASIS 
5 和 OASIS 6 结果 ， 矿 达 肝 燃 钠 不 应 作为 ACS 计划 行 早 
期 PCI 患者 的 一 线 治疗 。 


i 量 


由 于 皮下 注射 生物 利用 度 接近 100%、 抗 凝 反 应 变异 
性 小 和 半衰期 长 的 特点 ， 磺 达 肝 人 淆 钠 可 以 固定 剂量 每 天 
一 次 应 下 注射 给 药 而 无 须 抗 凝 监 测 。 用 于 血栓 预防 的 建 
议 剂 量 为 2.5mg 1 次 / 日。 对 干 深 静脉 血栓 和 肺 栓塞 的 治 
疗 : 体重 50 ~ 100kg 的 建议 剂量 为 7.5mg 1 次 / 日， 体重 
< 50kg 的 建议 剂量 为 5mg 1 次 /日 ， 体 重 > 100kg He 
议 剂 量 为 10mg 1 次 /日 。ACS 上 忠 者 的 建议 剂量 为 2.5mg 
1 次 /日 。 

在 临床 试验 中 没有 对 磺 达 肝 癸 钠 进 行 抗 凝 监 测 ， 因 此 
不 建议 带 规 监测 。 如 果 需 要 确定 磺 达 肝 梁 钠 的 抗 凝 活性 ， 
可 以 测量 抗 Xa。 迄 今 还 没有 确定 磺 达 肝 脆 钠 的 治疗 性 抗 
Xa 范围 。 


副作用 己 约 物 相互 作用 


磺 达 肝 颂 钠 与 血小板 因子 4 亲和力 较 低 。 尽 管 磺 达 肝 
器 钠 可 以 诱导 产生 血小板 因子 4- 肝素 复合 物 的 IgG 抗体 ， 
但 是 这 些 抗 体 很 少 引 起 HIT! A 1 例 双 侧 膝 关节 置换 
AR GPE SBA PS BS RAR HIT 的 报告 "“。 

WS, KF BIAS AR SA ey TE EK SP 
培养 的 成 骨 细 胞 。 结 果 显 示 ， 磺 达 肝 登 钠 对 成 骨 细胞 …” 
或 破 骨 细胞 “活性 没有 影响 。 磺 达 肝 癸 钠 不 与 普通 肝素 
解毒 剂 一 硫酸 鱼 精 蛋白 结合 。 如 果 发 生 难 以 控制 的 出 血 ， 
重组 因子 VE 可 能 有 效 T, 


SSH 
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磺 达 肝 癸 钠 不 应 用 于 存在 抗 凝 治疗 绝对 禁忌 证 的 患者 
( 见 表 22-1)。 同 时 应 用 口服 抗 凝 药物 、 抗 血小板 药物 和 淤 
栓 药物 时 出 血 风险 增加 ”。 严 重 肾 功能 不 全 ( 肌 栈 清除 


T 率 < 30mlymin) 患者 最 好 避免 使 用 磺 达 肝 业 钠 ， 因 为 其 完 


全 经 肾脏 清除 。 尽 管 人 类 体外 子叶 模型 显示 磺 达 肝 脆 
钠 不 通过 胎盘 ， 但 是 在 5 个 母亲 接受 治疗 的 新 生 儿 体内 测 
出 了 抗 因子 Xa 活性 ， 大 约 为 母体 血浆 浓度 的 10", R 
管 在 妊娠 妇女 有 成 功 报道 “'”， 但 是 在 妊娠 期 间 支 持 或 
反对 应 用 磺 达 肝 癸 钠 的 证 据 质量 较 低 ， 没 有 排除 对 胎儿 的 
潜在 不 良 影响 。 


直接 凝血 酶 抑制 剂 


直接 凝血 酶 抑制 剂 与 凝血 酶 结合 后 阻止 其 与 底 物 的 相 
互 作用 ， 从 而 抑制 纤维 蛋白 形成 和 凝血 酶 介 导 的 凝血 因子 
V、 灵 和 X 亚 的 激活 和 血小板 聚集 。 该 类 药物 与 肝素 相 比 
具有 潜在 的 生物 学 和 药 代 动力 学 优势 。 与 普通 肝素 和 低 分 
子 肝 素 不 同 ， 直 接 凝血 酶 抑制 剂 不 仅 抑 制 液 相 凝血 酶 ， 还 
可 以 灭 活 纤维 蛋白 结合 的 凝血 酶 “。 因 此 ， 它 可 以 更 有 
效 地 防止 血栓 扩大 。 此 外， 直接 凝血 酶 抑制 剂 不 与 血浆 蛋 
白 结 合 ， 也 不 能 被 血小板 因子 4 aA) RE DAF 
生 比 普通 肝素 更 加 可 以 预测 的 抗 凝 效应 。 

体内 外 研究 “ 显示， 直接 凝 血 酶 抑制 剂 是 一 种 比 普 
通 肝 素 更 强 效 的 抗 栓 药 物 。 尽 管 已 经 在 临床 试验 中 接受 了 
广泛 评估 ， 但 是 它 在 ACS 治疗 中 的 作用 尚 不 清楚 。 一 项 
SERS BO! 纳入 11 项 比较 直接 凝血 酶 抑制 剂 OKER., 
比 伐 卢 定 、 阿 加 曲 班 、 依 诺 加 群 和 依 非 加 群 ) 与 普通 肝素 
的 随机 试验 ， 总 共 包 括 35 970 例 ACS 患者 。 结 果 显 示 ， 
与 普通 肝素 相 比 ， 直 接 凝 血 酶 抑制 剂 治疗 结束 和 30 KA 
亡 和 心肌 梗死 风险 降低 ， 主 要 归于 心肌 极 死 风险 降低 。 亚 
组 分 析 显 示 ， 直 接 凝 血 酶 抑制 剂 在 ACS 试验 和 PCI 试验 
中 均 可 获 益 。 水 蚂 素 和 比 伐 户 定 降低 了 死亡 和 心肌 梗死 风 
险 ， 但 是 单价 直接 凝血 酶 抑制 剂 例如 阿 加 曲 班 、 依 诺 加 群 
和 依 非 加 群 却 没有 。 分 析 该 类 药物 的 严重 出 血 预后 发 现 ， 
水 旺 素 与 普通 肝素 相 比 严重 出 血 增加 ， 而 比 伐 卢 定 和 单价 
直接 凝血 酶 抑制 剂 出 血 风 险 降 低 。 已 获 批准 的 直接 凝血 酶 
抑制 剂 的 特征 见 表 22-2。 


Tk HER 


作用 机 制 


水 蚂 素 是 一 种 含有 OS 个 氨基 酸 的 多 肽 ， 最 初 是 从 医 
用 水 竖 的 唾液 腺 中 分 离 出 来 。 作 为 一 种 强 效 、 特 异性 凝血 
酶 抑制 剂 ， 水 是 素 通过 其 球形 氨基 末端 域 与 凝血 酶 活化 部 
位 结合 ， 通 过 羧基 末端 域 与 凝血 酶 的 底 物 识别 位 点 〈 外 结 
合 位 点 1) 结合 “”。 目 前 在 北美 和 欧洲 有 两 种 市 售 重 


水 坚 素 、 比 伐 卢 定 和 阿 加 曲 班 的 特性 


Fe 22-2 


特性 KER KRAE Bey don hi BEE 

RTE 7000 1980 527 

REAR ”激活 部 位 和 外 ”激活 部 位 和 外 结 ”激活 部 位 
结合 位 点 1 合 位 点 1 

主要 清除 机 制 肾脏 肝 肾 以 外 部 位 蛋 AE 

白水 解 
静脉 给 药 后 血浆 40 25 45 
半衰期 (分钟) 


CHK, GRAM AR, BAKER 63 UHRA 
酸 残 基 缺 少 一 个 硫酸 化 基 团 。 尽 管 这 种 变化 使 其 与 凝血 
酶 的 亲和力 降低 10 倍 ， 但 是 重组 水 蚂 素 仍 可 与 凝血 酶 紧 
密 结 合 ， 形 成 几乎 不 可 逆 的 复合 物 ””。 通 常 认为 这 种 不 
可 逆 性 是 个 缺点 ， 因 为 目前 尚 无 该 药 导 致 出 血 的 解毒 剂 。 
水 是 素 不 经 消化 道 吸收 ， 因 此 必须 静脉 或 者 皮下 注射 给 
药 '“1。 它 主要 经 肾脏 清除 ， 少 量 经 肝脏 代谢 “” “。 吏 
脉 给 药 的 血浆 半衰期 为 40 分 钟 ， 皮 下 注射 给 药 半衰期 大 
约 为 120 分 钟 "。 


适应 证 


来 匹 卢 定 已 获准 用 于 HIT 治疗 ， 而 地 西 卢 定 在 欧 
洲 和 美国 被 批准 用 于 择期 髋 关节 成 形 术 后 患者 的 血栓 预 
防 。 也 有 研究 对 水 坚 素 作为 STEMI 溶 栓 的 辅助 治疗 和 在 
UA/NSTEMI 和 PCI 患者 中 替代 肝素 进行 探讨 。 

STEMI $% ”由 于 颅 内 出 血 风 险 不 可 接受 ， 已 有 3 
项 关于 水 晨 素 作为 溶 栓 辅 助 治疗 的 试验 O ”被 提前 终 
Ik, 之 后 的 3 项 研究 PES TT RAKE, RE 
有 1 项 研究 GAR TT KW ETE 24 小 时 和 48 小 时 的 短期 
获 益 ， 在 链 激酶 溶 栓 患者 进行 的 1 项 回顾 性 亚 组 分 析 " 
显示 水 旺 素 使 30 天 死亡 和 再 次 梗死 发 生 率 降低 35%， 但 
总 体 而 言 ，30 天 时 水 星 素 并 不 比 肝 素 更 加 有 有效" ook 
坚 素 作为 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 的 辅助 治疗 也 没有 显示 有 
益 效 应 。 

尽管 有 批评 者 指出 ， 上 述 研究 中 水 是 素 剂量 偏 低 、 起 
始 用 药 延 迟 和 疗程 太 短 而 难以 获得 临床 有 效 性 证 据 ， 但 是 
AMMA RIK EKER RAFTS 

UA/NSTEMI 已 有 两 项 大 规模 试验 在 UA/NSTEMI 
患者 中 对 比 了 水 蚂 素 与 普通 肝素 。GUSTO- 0 bR 
结果 显示 ， 水 监 素 组 与 普通 肝素 组 的 死亡 和 心肌 梗死 发 生 
率 无 显著 差异 ， 尽 管 水 监 素 在 早期 有 短暂 获 益 。 另 外 水 蚜 
素 使 中 度 出 血 风险 增加 。OASIS-2 研究 0459 表明 ，3 KIS 
疗 期 间 水 蚂 素 比 普通 肝素 更 加 有 效 ， 治 疗 终止 后 并 无 额外 
获 益 或 获 益 丧失 。7 天 和 35 天 心血 管 死 亡 和 新 发 心肌 梗 
死 在 水 坚 素 组 仍 存 优势 ， 但 统计 学 差异 不 显著 。 然 而 ， 汇 
总 4 项 UA/NSTEMI 患 ZEZE [145, 151, 152, 156] 结果 显 
IRo KERHA 72 小 时 和 7 天 心血 管 死亡 及 心肌 梗死 发 生 


率 显 著 降 低 ， 该 效应 在 7 天 后 持续 存在 ， 但 是 随时 间 延 长 
逐渐 减弱 。 

PCI 在 PCI 期 间 ， 水 昨 索 与 普通 肝素 相 比 在 死亡 、 
非 致 死 性 心肌 梗死 、 需 要 CABG、 支 架 置 人 或 再 次 血管 重 
建 方 面 仅 有 短暂 获 益 “'""。 因 此 ， 除 临床 试验 外 ， 不 建 
议 PCI 期 间 单 独 应 用 水 坚 素 。 

7] = 

KEE MT ROBE. AEA UAH pi, 
尤其 与 溶 栓 药 物 联 合 应 用 时 ”。 一 般 采 用 aPTT H 
行 治 疗 监测 ， 将 剂量 调整 至 aPTT 达到 靶 值 (参考 值 的 
1.5 ~ 2 倍 )。 应 该 在 治疗 前 、 静 脉 应 用 水 坚 素 后 4 小 
时 、 每 次 更 改 剂量 后 4 小 时 测定 aPTT， 之 后 至 少 每 天 
一 次 。 如 果 aPTT 低 于 治疗 范围 ， 输 注 速 度 应 该 增加 
20%。 如 果 超 出 治疗 范围 ， 应 该 停 药 2 小 时 。 如 果 复 测 
aPTT 在 治疗 范围 ， 重 新 开始 输 注 的 速度 应 该 减 为 之 前 的 
一 半 "”。 然 而 ， 采 用 aPTT 监测 存在 一 些 问 题 ， 例 如 药 
物 反 应 的 个 体 差异 性 “和 aPTT 与 水 蚂 素 血浆 浓度 之 间 
缺乏 线性 相关 。 虽 然 Ecarin 凝血 时 间 与 水 蚂 素 浓 度 呈 线性 
相关 ， 但 是 该 检测 方法 尚未 标准 化 ， 不 能 进行 常规 测量 。 

在 UA/NSTEMI 患者 中 ， 静 脉 注 射 水 坚 率 0.4mg/kg 
之 后 以 0.15mg/ (kgh) 速度 输 注 72 小 时 ， 调 整 剂量 至 维 
持 aPTT 60 ~ 100 $b |， 


副作用 

尽管 比 伐 卢 定 与 调整 剂量 普通 肝素 相 比 严重 出 血 风 险 
增加 “但 是 卒中 和 威胁 生命 的 出 血 没有 增加 “”。 
目前 缺乏 水 紧 素 的 特效 解毒 剂 。 给 予 凝血 活 酶 复合 物 浓缩 
剂 “、 血 液 透析 及 血液 滤 过 “” 可 以 道 转 水 是 素 导 致 的 
出 血 。 将 流出 血液 中 凝血 酶 生成 抑制 率 作为 活性 指数 ， 重 
组 因子 VI a 可 以 首 转 直接 凝血 酶 抑制 剂 在 健康 志愿 者 中 的 
MRR A, (RBA SV a 能 否 在 患者 中 减少 直接 
凝血 酶 抑制 剂 引起 的 出 血 尚 不 清楚 。 

来 匹 卢 定 治疗 患者 中 40% 可 产生 水 蚂 素 抗体 。 尽 管 
大 部 分 水 蚂 素 抗体 无 临床 意义 ， 但 是 有 些 可 以 延长 来 匹 卢 
定 的 血浆 半衰期 ， 导 致 药物 蓄积 。 此 外 ， 携 带 抗体 的 患者 
再 次 接触 水 蚂 素 时 可 能 发 生 过 敏 反 应 。 


苯 扩 让 与 约 物 相互 作用 


水 蚂 素 不 用 于 存在 抗 凝 治疗 禁忌 证 的 患者 (OL 
22-1)。 该 药 经 肾脏 清除 ， 因 此 在 肾 功 能 不 全 上 患者 需要 调 
整 剂量 并 谨慎 上 监测“ “。 研 究 证 实 ， 水 是 素 可 以 通过 
象 和 大 鼠 的 胎盘 "|。 尽 管 有 一 些 妊娠 期 间 成 功 应 用 水 监 
素 的 个 案 报道 “， 尚 无 充足 的 资料 评价 水 监 素 在 妊娠 妇 
女 中 的 安全 性 。 当 与 抗 血 小 板 药 物 和 溶 栓 药 物 联合 应 用 
时 出 血 凤 险 增 加 。 水 赋 素 与 糖 蛋白 工 b/ HH a 受 体 抑 制剂 、 
普通 肝素 及 低 分 子 肝 素 联 合 应 用 时 的 相互 影响 还 没有 充 
分 研究 。 


RAE 


VEN Lil 


与 水 蚂 素 一 样 ， 比 伐 卢 定 也 是 一 种 合成 型 二 价 凝血 酶 
抑制 剂 “， 是 由 20 个 氨基 酸 组 成 的 多 肽 。 它 含有 一 个 活 
化 部 位 靶 向 基 团 (D-Phe-Pro-Arg-Pro)， 通 过 四 聚 甘 氮 酸 
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酶 表面 的 外 结合 位 点 1 RARE ED". SKA 
的 是 ， 比 伐 卢 定 仅 对 凝血 酶 的 活化 部 位 产生 短暂 抑制 ， 因 
为 一 经 结合 ， 凝 血 酶 即 切断 比 伐 卢 定 氨基 末端 的 精 氨 酸 - 
He TEE, RRS AE Ri, SMEAR 
位 1 结合 的 比 伐 卢 定 的 羧基 末端 部 分 将 是 一 种 更 弱 的 凝血 
酶 抑制 剂 “。 

比 伐 卢 定 静 脉 注射 的 血浆 半衰期 为 25 分 钟 A 
此 短 的 半 训 期 可 能 赋予 比 伐 卢 定 与 水 蚂 素 相 比 更 好 的 安全 
性 。 仅 有 极 少 量 比 伐 户 定 经 肾脏 排泄 ， 提 示 其 清除 主要 通 
过 肝脏 代谢 及 其 他 部 位 的 蛋白 水 解 ““。 比 伐 卢 定 必须 经 
角 肠 外 给 药 。 


适应 证 


STEMI 溶 栓 ” 链 激酶 溶 栓 试 验 '” ”初步 显示 了 比 
伐 卢 定 的 应 用 前 景 。HERO-2 试验 “是 一 项 开放 性 随机 
试验 ,在 17 073 例 STEMI 链 激酶 溶 栓 患 者 中 比较 比 伐 卢 
定 与 普通 肝素 。 尽 管 两 组 30 天 死亡 率 (主要 终点 ) 无 差 
T, WERE ST 96 小 时 再 次 梗死 发 生 率 (事先 设 定 
RRRA). E., GIERA IERE ERIRE P W 
联合 净 临 床 获 益 终点 有 利于 比 伐 上 户 定 。 与 其 他 直接 凝血 酶 
抑制 剂 的 研究 结果 一 致 ， 比 伐 卢 定 使 心肌 梗死 减少 但 是 对 
死亡 率 没 有 影响 “。 另 外 ， 比 伐 卢 定 组 中 度 出 血 风 险 轻 
微 增 加 ， 严 重出 血 和 颅 内 出 血 也 有 增加 趋势 。 事 后 亚 组 分 
析 显 示 ， 比 伐 卢 征 导 致 过 多 出 血 可 能 是 因为 没有 像 善 通 肝 
素 那 样 依据 aPTT 调整 剂量 。 目 前 尚 无 研究 在 tPA 和 第 三 
代 静 脉 溶 栓 药物 治疗 患者 中 评价 比 伐 卢 定 。 

UA/NSTEMI 早期 的 剂量 范围 研究 '”” 显示 ， 比 
伐 卢 定 可 有 效用 于 UA 患者 且 耐 受 性 良好 。 但 是 这 些 
结果 还 需要 在 大 规模 临床 试验 中 证 实 。TIMI 8 试验 在 
UA/NSTEMI 患者 中 随机 比较 普通 肝素 和 比 伐 卢 定 ， 计 划 
和 人 组 5320 例 患 者 。 但 然而 ， 仅 人 选 133 例 患 者 后 发 起 人 
(EA IL TRAE, 

PCI 已 有 研究 在 接受 PCI UA 患者 中 探讨 比 伐 卢 
定 能 和 否 替 代 普 通 肝素 。 目 前 已 经 批准 比 伐 卢 定 可 用 于 该 适 
应 证 。 比 伐 卢 定 血管 成 形 术 研究 ”““ 的 初步 结果 显示 ， 在 
接受 PCI 患者 中 比 伐 卢 定 不 优 于 普通 肝素 ， 但 是 与 大 剂量 
普通 肝素 相 比 比 伐 卢 定 组 出 血 减 少 。 对 于 梗死 后 心绞痛 接 
受 PCI 的 患者 (事先 定义 的 高 危 亚 组 ) 比 伐 卢 定 优 于 普通 
肝素 。 然 而 ， 对 该 研究 结果 进行 二 次 分 析 时 采用 更 新 的 心 
肌 梗 死 定 义 ， 发 现在 减少 6 个 月 死亡 、 心 肌 梗 死 和 血管 重 
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建 方面 比 伐 卢 定 比 普通 肝素 更 有 效 “ 。 而 且 ， 比 伐 卢 定 
与 普通 肝素 相 比 出 血 并 发 症 的 相对 风险 显著 降低 。 根 据 该 
二 次 分 析 及 近期 荟 芋 分 析 '"“ “结果 ， 比 伐 卢 定 似乎 成 为 
PCI 患者 普通 肝素 的 有 效 替代 药物 。 

REPLACE-2 研究 ”是 一 项 比较 比 伐 卢 定 和 普通 肝 
素 与 糖 蛋白 Tb/ Ua 受 体 抑制 剂 联合 应 用 的 亚 期 试验 ， 纳 
入 6010 例 接受 PCI 患者 。 随 机 分 为 比 伐 卢 定 + 临时 糖 蛋 
白 Ib Ma 受 体 抽 制 剂 ( 阿 萌 单 抗 或 依 蔡 巴 肘 ) 组 与 普 
通 肝 素 + REA Lb Wasa AA (PSP R 
巴 肽 ) H., PCI 期 间 静 脉 注射 比 伐 卢 定 0.75mg/kg 之 后 以 
1.75mg/ (kgh) 的 速度 静脉 输 注 。 比 伐 卢 定 组 仅 有 7% 需 
要 糖 蛋白 Ib Ma 受 体 抑制 剂 。 结 果 显 示 ， 比 伐 卢 定 组 主 
要 终点 (30 天 死亡 、 心 肌 梗死 、 紧 急 血 管 重建 和 严重 出 
血 的 联合 终点 ) 无 显著 性 降低 ， 但 是 严重 出 血 发 生 率 显著 
降低 。 

ACUITY 研究 "在 计划 早期 PCI 的 13819 例 
NSTEMI #4 PURSE MSRM, HARALD 
为 三 组 : 比 伐 卢 定 + 临时 性 糖 蛋白 Kb Ma 受 体 抑制 剂 
组 、 比 伐 卢 定 + 糖 蛋白 Ib/ a SH A A Ke 
通 肝 素 / 依 诺 肝素 + 糖 蛋白 HB Ia 受 体 抑制 剂 组 。 由 
研究 者 判断 是 否 需 要 联 用 阿司匹林 和 和 氯 吡 格雷 ， 研 究 药 
物 使 用 期 间 57% 的 患者 接受 PCI 治疗 。 在 冠状 动脉 造影 
前 开始 给 予 比 伐 卢 定 ， 静 脉 注射 0.1mg/kg 之 后 静脉 输 注 
0.25mg/ (kgh). PCI 术 前 再 次 静脉 注射 0.5mg/kg，PCI 术 
中 以 1.75mg/ (kgh) 速度 静脉 输 注 。 结 果 显 示 ， 如 果 在 术 
前 或 术 后 至 少 30 分 钟 后 给 予 氯 吡 格雷 ， 对 于 30 天 死亡 、 
心肌 梗死 和 非 计 划 血 管 重建 联合 终点 ， 比 伐 卢 定 + 临时 糖 
EA Ib Ma 受 体 抑制 剂 组 和 比 伐 卢 定 + 糖 蛋 白 Ib/ Ma 受 
体 抑 制剂 组 不 劣 于 静脉 普通 肝素 / 依 诺 肝素 组 。 尽 管 在 临 
床 严 重出 血 方面 比 伐 卢 定 + 糖 蛋白 I 了 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 不 
劣 于 普通 肝素 + 糖 蛋 白 Ib Ma 受 体 抑制 剂 ， 但 对 于 该 终 
AEREE + 临时 糖 蛋白 Ib Ma 优 于 普通 肝素 。 

HE {k E E ih HE STEMI 患者 中 接受 了 评价 。 
HORIZONS STEMI it % ""*”! 将 3600 例 STEMI 患者 在 发 
病 12 小 时 内 随机 分 为 比 伐 卢 定 [静脉 注射 0.75mg/kg 后 
静脉 输 注 1.75mg/ (kg-h) J+ 临时 糖 蛋白 Ib a 抑制 
剂 组 或 者 普通 肝素 (60U/kg， 之 后 调整 剂量 达 目 标 ACT 
200 ~ 250 秒 ) + 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 组 。 所 有 患者 
均 接 受 PCI 治疗 ， 比 伐 卢 定 组 7.2% HS THEA b 0 
a 抑制 剂 。 与 普通 肝素 + 糖 蛋白 Ib/ Wa 受 体 抑制 剂 比 较 ， 
比 伐 卢 定 没有 降低 主要 终点 (全 因 死 亡 、 再 次 梗死 、 靶 血 
管 重 建 和 卒中 ) ， 但 是 使 严重 出 血 风 险 降 低 40% (从 8.3% 
降 至 4.9%，P < 0.0001)。 此 外 ， 比 伐 卢 和 定 也 降低 了 心血 
管 死 亡 风险 (1.8% vs 2.9%, P=0.035), 

因此 ， 对 于 ACS 患者 比 伐 卢 定 似乎 是 一 种 有 效 的 抗 
凝 药物 ， 尤 其 在 接受 PCI 的 患者 。 比 伐 卢 定 可 能 避免 糖 蛋 
H Ib Ma 受 体 抑制 剂 的 使 用 ， 并 因此 降低 出 血 风 险 。 但 
是 极 高 危 患 者 仍然 需要 糖 蛋 白 b Ma 受 体 抑制 剂 。 


剂量 

与 水 蚂 素 不 同 ， 没 有 证 据 显 示 在 PCI 患者 中 应 用 比 伐 
卢 定 需要 抗 凝 监测 ， 因 为 根据 体重 调整 剂量 [ 术 中 静脉 注 
射 0.75mg/kg 后 以 1.75mg/ (kgh) 速度 静脉 输 注 ] 时 安全 
Hra OO) mi HERO-2 BFE 结果 显示 ， 如 果 比 伐 
卢 定 作 为 STEMI 链 激酶 溶 栓 + 阿司匹林 的 辅助 治疗 ， 应 
该 调整 比 伐 卢 定 的 剂量 使 aPTT 达 1.5 ~ 2.5 倍 。 


副作用 

研究 显示 ， 上 比 伐 上 户 定 的 主要 获 益 在 于 降低 严重 出 血 风 
险 。 与 水 蚂 素 不 同 ， 比 伐 卢 定 无 免疫 源 性 。 但 是 在 体外 ， 
比 伐 户 定 可 与 水 竖 素 抗体 发 生 交 叉 反 应 ， 该 交叉 反应 的 临 
床 意 义 尚 不 清楚 。 


禁 尽 证 与 约 物 相 互 作 用 
比 伐 卢 定 的 禁忌 证 见 表 22-1。 比 伐 卢 定 与 抗 血 小 板 药 
物 、 其 他 抗 凝 药 物 及 溶 栓 药物 联合 应 用 时 出 血 风 险 增加 。 


活化 部 位 靶 扣 的 直接 瞻 血 酶 抑制 剂 


阿 加 曲 班 

阿 加 曲 班 是 一 种 羧 酸 衍生 物 ， 可 与 凝血 酶 的 活化 部 位 
进行 非 共 价 键 结合 "59。 半 衰 期 20 ~ 60 分 钟 ， 以 剂量 依 
赖 方式 延长 aPTT。 阿 加 曲 班 主要 在 肝脏 代谢 ， 其 血浆 浓 
度 不 受 肾 功能 影响 "" 。 在 HIT 患者 ， 阿 加 曲 班 可 以 有 效 
替代 普通 肝素 ， 并 已 获准 用 于 HIT。 在 STEMI 溶 栓 患 者 初 
步 评价 阿 加 曲 班 ， 发 现 其 与 普通 肝素 出 血 风 险 类 似 S, 
还 没有 在 ACS 患者 中 进行 决定 性 的 临床 试验 。 


希美 加 群 

希美 加 群 是 一 种 不 带电 荷 的 亲 脂 性 药物 ， 仅 有 微弱 的 
内 源 性 凝血 酶 抑制 活性 ， 属 美 拉 加 群 〈 作 于 于 活化 部 位 的 
凝血 酶 抑制 剂 ) 的 前 体 药物 。 它 通过 角 肠 道 吸收 生物 利用 
度 高 ， 并 通过 快速 生物 转化 成 为 美 拉 加 群 "*!' 政 。 口 服 给 
药 后 产生 可 以 预测 的 抗 凝 反应 ， 很 少 或 不 需要 抗 凝 监测 。 
已 有 研究 在 非 辩 膜 性 心房 颤动 患者 中 评价 希美 加 群 防治 静 
脉 血栓 栓塞 和 心 源 性 栓塞 的 疗效 与 安全 性 ， 还 有 研究 在 近 
期 心肌 梗死 患者 中 评价 希美 加 群 预防 复发 缺 血 事件 的 疗效 
与 安全 性 "中 。 尽 管 最 初 的 研究 结果 令 欧洲 暂时 批准 希美 
加 群 用 于 大 型 整形 手术 患者 以 预防 血栓 形成 ， 但 由 于 增加 
肝 毒 性 ， 该 药 最 终 被 撤离 国际 市 场 "A, RRASA 
失望 ， 但 是 希美 加 群 研究 显示 ， 口 服 抗 凝 药 物 有 效 且 不 需 
要 监测 。 


达 比 加 和 群 酯 


达 比 加 群 酯 是 一 种 双重 前 体 药物 ， 经 胃 肠 道 吸收 生 
物 利用 度 大 约 6% “。 一 经 吸收 ， 达 比 加 群 酯 即 被 酯 酶 水 


解 为 其 活性 代谢 产物 - 达 比 加 群 (BIBR 953)。 后 者 是 一 
种 可 逆 性 抑制 剂 ， 作 用 于 凝血 酶 的 活化 部 位 。 细 胞 色素 
P-450 (CYP450) 不 影响 该 药 代 谢 。 因 此 ， 达 比 加 群 很 少 
与 通过 CYP450 代谢 的 药物 发 生 相 互 作用 " 。 达 比 加 群 
血浆 浓度 达 峰 时 间 为 1.5 小 时 ， 单 次 给 药 后 半衰期 为 8 小 
时 ， 重 复 给 药 后 半衰期 为 17 小时" 。 因 此 ， 有 些 适 应 证 
可 能 需要 每 天 一 次 给 药 。 达 比 加 群 以 原型 经 肾脏 排泄 ， 因 
此 禁忌 用 于 肾 功 能 衰竭 患 者 ” 。 

在 髋 或 膝 关节 成 形 术 患 者 中 进行 的 血栓 预防 工期 种 弄 
期 研究 OO 显示 了 达 比 加 群 的 应 用 前 景 。 欧 洲 和 加 拿 大 
已 经 批准 了 达 比 加 群 酯 的 上 述 适 应 证 。PETRO 期 研究 
及 其 开放 性 扩展 研究 PETRO-EXI” 评价 了 达 比 加 群 酯 预 
防 心房 颤动 相关 卒中 的 能 力 。PETRO 研究 “将 502 例 
心房 颤动 患者 随机 分 人 3 个 达 比 加 群 剂量 组 { 单 用 或 与 阿 
司 匹 林 (81 ~ 325mg/d) 联 用 ] 和 华 法 林 组 ， 疗 程 12 周 。 
结果 显示 ， 达 比 加 群 酯 中 间 剂 量 组 (150mg 2 次 /日 ) 优 
于 华 法 林 ， 最 低 剂 量 组 (50mg 2 次 /日 ) 无 效 ， 而 最 高 
剂量 组 (300mg 2 次 /日 ) 严重 出 血 风 险 增加 。RELY M 
期 研究 " 吧 将 18 113 例 心房 颤动 患者 随机 分 人 达 比 加 群 酯 
两 个 盲 法 剂量 组 (150mg 2 次 /日 或 1l10mg, 2 次 /日 ) 或 
者 开放 标签 调整 剂量 华 法 林 组 (INR FEE 2.0 ~ 3.0)。 结 
果 显 示 ， 华 法 林 组 主要 有 效 性 终点 (卒中 和 系统 性 栓塞 ) 
年 发 生 率 为 1.69%, 110mg 达 比 加 群 组 为 1.53% (SEB PE 
P < 0.001), fit 150mg 达 比 加 群 组 为 1.11% ( 非 劣 性 和 优 
效 性 P < 0.001)。 华 法 林 组 严重 出 血 年 发 生 率 为 3.36%， 
110mg 达 比 加 群 组 为 2.71% (P=0.003), mi 150mg 达 比 加 
群 组 为 3.11% {(P=0.31) 。 出 血性 卒中 发 生 率 在 两 个 达 比 加 
群 剂量 组 均 低 于 华 法 林 组 。 在 达 比 加 群 酯 组 没有 发 现 肝 腑 
转氨酶 升 高 的 证 据 "”” “”“。 在 ACS 患者 缺 血 事件 复发 
预防 工期 研究 中 也 评价 了 达 比 加 群 。 


凝血 局 动 抑制 剂 


发 生 破 裂 的 动脉 粥 样 斑 块 内 的 组 织 因子 启动 了 血栓 形 
成 过 程 ， 因 此 研究 人 员 已 经 致力 于 开辟 另外 的 治疗 途径 ， 
即 开发 以 因子 员 / 组织 因 子 复合 物 为 靶 点 的 药物 以 阻止 凝 
血 启 动 “。 目 前 最 趋 于 成 熟 阶段 的 药物 包括 重组 型 组 织 因 
子 途 径 抑 制 物 、 替 法 可 近 和 线虫 类 抗 凝 肘 (线虫 型 抗 凝 蛋 
白 C2)。 活 化 部 位 阻 洁 的 因子 如 a (因子 YI ai) 也 在 人 群 
中 接受 了 评价 。 


蔡 法 可 近 

组 织 因子 途径 抑制 物 或 蔡 法 可 近 可 与 因 了 于 Way 组 织 因 
子 结合 的 因子 Xa 组 成 复合 物 ， 从 而 抑制 凝血 酶 产生 。 
循环 血液 中 仅 有 少量 游离 型 组 织 因 子 途 径 抑 制 物 ， 其 中 多 
数 与 脂 蛋 白 相 关 或 者 与 内 皮 结 合 ， 其 余 组 织 因 子 途 径 抑 制 
物 储存 在 血小板 内 “” 。 在 普通 肝素 或 低 分 子 肝素 作用 下 ， 
长 度 完整 的 组 织 因子 途径 抑制 物 从 内 皮 中 释放 出 来 ， 可 


能 是 因为 普通 肝素 和 低 分 子 肝素 可 替代 组 织 因 子 途 径 抑 制 
物 与 内 皮 的 氨基 葡 聚 糖 结 合 。 组 织 因子 途径 抑制 物 静 脉 给 
药 半 训 期 较 短 ， 因 为 它 可 被 一 种 未 知 蛋白 酶 迅速 分 解 为 无 
功能 的 截 短 形式 。 在 猪 模型 ” 中 ,组织 因子 途径 抑制 物 
减少 了 损伤 诱导 的 内 膜 增生 ， 并 抑制 了 体外 平滑 肌 细 胞 迁 
移 。 在 败血症 动脉 模型 ”中 ， 组 织 因 子 途 径 抑 制 物 减 
轻 了 凝血 功能 障碍 并 提高 了 存活 率 。 

替 法 可 近 属 组 织 因子 途径 抑制 物 的 重组 体 ， 已 经 在 败 
血 症 患者 中 接受 了 评价 。 由 于 工期 试验 ” 结果 喜人 ， 一 
项 在 严重 败血症 患者 中 比较 赫 法 可 近 与 安慰 剂 的 大 规模 醒 
期 临床 试验 2 已 经 启动 。 两 组 间 主 要 有 效 性 终点 (28 天 
死亡 率 ) 相似 ， 但 替 法 可 近 组 出 血 发 生 率 增加 。 近 期 完成 
的 一 项 亚 期 临床 试验 在 严重 社区 获得 性 肺炎 中 比较 两 种 剂 
量 蔡 法 可 近 与 安 感 剂 。 该 药 还 没有 在 血栓 防治 研究 中 接受 
评价 。 


oe rh AS ES c2 (NAPc2) 


NAPc2 是 从 犬 钩 虫 中 分 离 出 的 一 种 抗 凝 蛋白 。 它 
可 与 因子 X 和 Xa 的 非 催化 部 位 结合 ， 从 而 抑制 因子 
Way 组 织 因子 复合 物 内 部 的 因子 YI ap。 因此 ， 从 功 
能 上 讲 ，NAPc2 的 作用 更 像 组 织 因 子 途径 抑制 物 。 由 于 
NAPc2 可 与 因子 X 和 Xa 结合 ， 皮 下 注射 后 半衰期 大 约 
50 小 时 。 一 项 I 了 [期 试验 ”显示 ，NAPc2 在 择期 膝 关 节 
置换 术 后 血栓 栓塞 预防 中 具有 应 用 前 景 。 目 前 有 关 该 药 
的 研究 主要 集中 在 动脉 血栓 。 在 ANTHEM-TIMI 32 剂量 
范围 试验 "中 ，203 fi] UA/NSTEMI 患者 被 随机 给 予 静 
fk rNAPc2 (剂量 范围 1.5 ~ 10ng/kg) 或 者 安奈 剂 ， 每 
48 小 时 给 药 一 次 ， 共 3 次。 所 有 患者 均 接 受 阿 司 匹 林 、 
普通 肝素 / 依 诺 肝 素 和 早期 血管 重建 ， 鼓 励 应 用 氯 吡 格 
雷 和 糖 蛋白 IBIa 受 体 抑 制剂 。 结 果 显 示 ，INAPc2 
(剂量 之 7.Sug/ke) 降低 了 凝血 酶 原 片 段 1.2 的 水 平 ， 并 
减少 了 心肌 缺 血 发 作 (连续 心 电 监 测 )。 尽 管 INAPc2 i 
受 性 良好 ， 研 究 中 所 有 严重 出 血 均 发 生 在 rNAPc2 最 高 
剂量 组 (10ug/kg)。 在 第 二 项 多 中 心 、 随 机 、 安 感 剂 对 
照 的 剂量 递增 试验 " 中， 辅助 性 NAPc2 (剂量 范围 
3.5 一 1Oug/kg) 使 PCI 患者 凝血 酶 原 片 段 1.2 的 水 平 降 
低 。NAPc2 3.5 ~ 7.5ug/kg 剂量 组 的 出 血 发 生 率 与 安慰 剂 
相当 ， 而 10ng/kg 剂量 组 出 血 增加 。 


活化 部 位 阻 渍 的 因子 VIH a (F VI ai) 

F YI ai 是 一 种 重组 型 Fa， 其 活化 部 位 被 不 可 逆 
HEHP., BAA ATHENS IX 和 X 激活 的 竞争 性 抑 
制剂 。 在 体外 试验 和 动物 模型 研究 “ ”中 ， 静 脉 输 注 F 
Wai 可 以 防止 人 工 表 面 及 受 损 血 管 的 血栓 形成 。 根 据 这 
些 寡 人 成 果 ， 一 项 研究 ”在 491 例 择期 PCI 患者 中 比 
较 F VIai (剂量 范围 50 ~ 400pg/kg， 有 或 无 辅助 性 普通 
FA) 与 单 用 普通 肝素 。 结 果 显 示 ，F VI ai 单 用 或 者 与 
普通 肝素 联 用 没有 显著 降低 主要 终点 (7 天 或 住院 期 间 死 
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亡 、 心 肌 梗 死 、 需 要 紧急 血管 重建 、 即 刻 血管 闭塞 和 紧 
急 使 用 糖 蛋 白 Ib Ma 受 体 抑制 剂 的 联合 终点 ) RER, 
两 组 间 严 重出 血 发 生 率 相似 。 因 此 没有 进一步 开发 该 药 
治疗 动脉 血栓 。 


以 因子 IXa 或 Xa 为 靶 点 的 药物 或 者 灭 活 其 各 目 辅 因 
F (因子 Wa 和 Va) 的 药物 可 以 抑制 凝血 扩展 。 


因子 区 a 抑制 剂 

因子 IXa 对 于 凝血 扩展 是 必须 的 ”“。 胃 肠 外 及 口服 
因子 Ka 抑制 剂 正 在 研发 之 中 。RB006 是 一 种 经 胃 肠 外 给 
药 的 RNA 适 体 ， 与 因子 Xa 具有 很 高 亲和力 ，"。 1 期 研 
究 “ 显示 ，RB006 可 迅速 产生 抗 凝 反 应 ， 证 据 是 aPTT 
呈 剂 量 依赖 性 延长 。 已 有 研究 探讨 在 CABG 时 利用 互补 
HRR RB007 迅速 中 和 其 抗 凝 效 应 "1。 

TP889 是 一 种 具有 口服 活性 的 直接 因子 区 抑制 剂 。 已 
有 研究 证 实 ，TP889 在 静脉 和 动脉 血栓 动物 模型 中 
具有 抗 栓 治疗 潜能 。 然 而 ， 在 通 部 骨折 术 后 接受 6 ~ 10 
天 标准 预防 的 患者 中 进行 的 一 项 了 [期 随机 试验 ”显示 ， 
TTP889 (300mg 1 X/H, 9H) 与 安慰 剂 相 比 没有 降低 
主要 有 效 性 终点 (研究 结束 时 静脉 造影 检 出 的 深 静 脉 血 栓 
及 治疗 期 间 症状 性 静脉 血栓 栓塞 )。 此 外 ，TITP889 组 无 严 
重出 血 事 件 ， 仅 发 生 2 例 临 床 相 关 的 非 严重 出 血 事件 。 尽 
管 该 结果 提示 评估 的 剂量 可 能 不 适当 ， 但 没有 证 据 显示 
TTP889 最 高 血浆 浓度 组 与 较 低 浓度 组 相 比 静脉 血栓 栓塞 
事件 减少 。 因 此 已 经 停止 对 TTP889 的 研发 。 


新 型 因子 Xa 抑制 剂 

抑制 因子 Xa 的 药物 干扰 了 凝血 酶 原 向 凝血 酶 的 转变 ， 
从 而 减少 纤维 蛋白 形成 “。 直 接 和 间接 因子 Xa 抑制 剂 均 
在 研究 当中 。 直 接 因子 Xa 抑 制剂 直接 与 因子 Xa 的 活化 
部 位 结合 ， 并 阻止 其 与 底 物 的 相互 作用 ， 代 表 药 物 包括 天 
RAF Xa 抑制 剂 的 重组 类 似 物 及 合成 型 小 分 子 Xa。 除 了 
游离 因子 Xa， 直 接 因 子 Xa 抑制 剂 还 可 以 作用 于 血小板 结 
合 的 因子 Xa。 这 种 特点 可 能 赋予 其 优 于 间接 因子 Xa 抑制 
剂 如 磺 达 肝 瑞 钠 的 潜力。 更 新 一 代 间 接 因 子 Xa 抑制 剂 包 
括 新 型 友 糖 衍生 物 ， 后 者 包括 依 达 肝素 、SSR12517E 和 
SR123781A, 


天 然 抑 制剂 


天 然 因 子 Xa 抑 制剂 壁 剧 抗 凝 肽 (TAP) °” 4 
antistasin “最初 分 别 是 从 软体 壁 乱 和 墨西哥 水 业 中 分 离 
出 来 。 目 前 两 者 均 有 重组 体形 式 。TAP 是 一 种 含有 60 个 
氨基 酸 的 多 肽 ， 可 与 因子 Xa 形成 化 学 配 比 复合 物 1。 
TAP 似乎 分 两 个 步骤 与 因子 Xa 结合 ， 第 一 步 是 由 酶 的 非 
催化 部 位 介 导 的 低 亲 和 力 反 应 ， 而 第 二 步 是 由 酶 活化 部 


位 介 导 的 高 亲和力 反应 ， 最 终 形 成 稳定 的 酶 抑制 复合 物 。 
antistasin 是 一 种 含有 119 个 氨基 酸 的 多 肽 ， 也 是 一 种 高 杀 
和 力 、 起 效 缓慢 的 可 逆 性 因子 Xa 抑制 剂 “ 。 动 物 模型 研 
究 2 显示 ，TAP 与 antistasin 可 以 减少 动脉 血栓 并 防 
止 再 狭窄 。 由 于 两 药 均 有 抗原 性 ， 因 此 还 没有 进行 人 体 试 
验 。 


合成 型 抑制 剂 

合成 型 因子 Xa 抑制 剂 包括 胃 肠 外 制剂 (如 DX-9065a 
和 奥 米 沙 班 ) 和 几 种 口服 活性 制剂 (包括 阿 匹 沙 班 、 利 伐 
沙 斑 、LY-517717 和 YM-150), 


DX—9065a 


DX-9065a°"") 是 一 种 合成 型 非 肽 类 低 分 子 肝 素 ， 属 可 
逆 性 因子 Xa 抑制 剂 ， 经 肾脏 清除 。 尽 管 可 以 经 胃 肠 道 吸 
收 "， 但 要 发 挥 抗 栓 作 用 必须 大 剂量 给 药 ， 因 此 需要 胃 
肠 外 给 药 。 

DX-9065a 已 经 在 UA/NSTEMI 和 PCI 患者 中 接受 了 
评价 。 在 ACS 试验 中 ，402 例 患 者 随机 接受 按 体重 调整 剂 
量 普通 肝素 或 DX-9065a 两 种 剂量 之 一 “"。 所 有 患者 均 
接受 阿司匹林 ， 建 议 早 期 介入 策略 。 结 果 显 示 ，3 个 治疗 
组 间 主 要 有 效 性 终点 (死亡 、 心 肌 梗 死 、 紧 急 血 管 重建 和 
缺 血 的 联合 终点 ) 无 差异 。DX-9065a 治疗 患者 严重 出 血 
发 生 率 不 到 1% ， 而 普通 肝素 治疗 患者 严重 出 血 发 生 率 为 
3.3%。 在 PCI 患者 试验 ” 中 ，175 例 患 者 随机 接受 开放 
标签 DX-9065a 或 者 普通 肝素 ， 分 4 个 连续 阶段 。 尽 管 各 
个 阶段 血栓 事件 均 罕见 ， 但 是 DX-9065a 最 低 剂 量 组 因 导 
管 血 栓 事 件 使 人 组 提前 结束 。 严 重出 血 事件 罕见 ， 无 明显 
剂量 反应 。 尽 管 有 应 用 前 景 ，DX-9065a 还 需要 接受 进 一 
步 临床 评估 。 


奥 米 阔 班 

RAW HE PPAR SE PEA Xa 抑制 剂 ， 需 静脉 给 
药 ， 半 衰 期 2 ~ 3 小 时 ” 。 一 项 贡 期 研究 ” 在 稳定 冠 
心病 患者 中 比较 奥 米 沙 班 与 安慰 剂 ， 连 续 24 小 时 静脉 输 
注 。 发 现在 常规 药物 治疗 基础 上 加 用 奥 米 沙 班 没有 增加 
出 血 ， 同 时 奥 米 沙 班 使 抗 Xa 活性 迅速 而 持续 增加 。 之 后 
一 项 双 言 平行 组 对 照 剂 量 发 现 研究 ”人选 非 紧急 PCI 患 
者 ， 静 脉 注射 奥 米 沙 班 0.14mg/kg 之 后 0.2mg/kg 静脉 输 
注 。 与 普通 肝素 相 比 ， 奥 米 沙 班 降低 了 凝血 酶 原 片段 1+2 
的 水 平 ， 而 且 没 有 增加 出 血 风险 。 一 项 工期 试验 ““ 在 中 
高 危 UA/NSTEMI 并 计划 行 早期 PCI 的 患者 中 比较 奥 米 沙 
班 与 普通 肝素 ， 发 现 安全 性 和 有 效 性 终点 均 有 利于 中 间 剂 
量 奥 米 沙 班 。 


阿 匹 沙 班 


阿 匹 沙 班 是 一 种 具有 高 度 亲 和 力 和 高 度 选择 性 的 可 逆 
性 因子 Xa 抑制 剂 。 其 口服 生物 利用 度 高 ， 半 衰 期 大 约 12 


小 时 29。 其 吸收 不 受 食物 影响 ， 抗 凝 反应 可 以 预测 。 它 
可 以 通过 凌 便 和 肾脏 清除 ， 经 肾脏 排出 占 25% ” 。 

根据 在 膝 关 节 置 换 患 者 中 比较 6 种 剂量 阿 匹 沙 班 与 
依 诺 肝素 / 华 法 林 的 工期 试验 "结果 ， 在 膝 关 节 置 换 目 
者 中 进行 的 两 项 鹉 期 试验 和 在 髋 关节 置换 患者 中 进行 的 另 
外 一 项 研究 "比较 了 阿 匹 沙 班 2.5mg 2 次 /日 与 依 诺 肝 
素 。 同 样 剂量 阿 匹 沙 班 也 在 内 科 患 者 血栓 预防 中 接受 评 
舍 。 已 经 完成 的 一 项 深 静 脉 血栓 治疗 的 工期 剂量 发 现 研 
究 中 显示， 与 传统 治疗 相 比 ， 阿 匹 沙 班 20mg/d 降低 了 
症状 性 静脉 血栓 栓塞 及 血栓 负荷 增加 (通过 随访 下 上 肢 超 声 
和 肺 部 扫描 评估 ) 的 主要 联合 终点 。 阿 匹 沙 班组 与 标准 治 
疗 组 严重 出 血 发 生 率 无 显著 差异 。 阿 匹 沙 班 治疗 无 肝 毒 性 
证 据 。 正 在 进行 的 两 项 卫 期 试验 在 非 办 膜 性 心房 颤动 患者 
中 评价 阿 匹 沙 班 预防 卒中 和 系统 性 栓塞 的 疗效 与 安全 性 。 
ARISTOTLE 试验 比较 阿 匹 沙 班 与 华 法 林 ， 华 法 林 剂 量 调 
整 至 INR 2 ~ 3。AVERRROES 试验 在 心房 颤动 至 少 存在 
一 项 卒中 危险 因素 且 不 适合 维生素 K 持 抗 剂 治疗 的 患者 
中 比较 阿 匹 沙 班 与 阿司匹林 。 已 经 完成 在 癌症 患者 中 进行 
的 阿 匹 沙 班 血栓 预防 [期 研究 。 正 在 进行 一 项 在 ACS 患 
者 中 探讨 阿 匹 沙 班 二 级 预防 作用 的 亚 期 试验 。 


利 伐 沙 斑 


利 伐 沙 斑 是 另外 一 种 高 度 选择 性 因子 Xa 抑制 剂 ， 口 
服 生物 利用 度 80%， 半 训 期 大 约 9 小 时 ”" ，75% 经 肾脏 
ae N, 

4 T AAR OO) 在 接受 膝 或 通关 节 成 形 术 患者 中 
评价 了 利 伐 沙 斑 在 血栓 预防 方面 的 疗效 与 安全 性 。 根 据 这 
些 结果 ， 在 大 型 整形 外 科 手 术 患 者 中 进行 的 于 期 试验 采用 
利 伐 沙 斑 10mg 1 次 /日 的 给 药剂 量 。RECORD 1 研究“ 
中 ， 利 伐 沙 斑 和 依 诺 肝 素 在 全 人 通关 节 置 换 患者 中 应 用 5 
H, ME RECORD 2 研究 中 ， 人 通关 节 成 形 术 患者 随 
机 接受 利 伐 沙 斑 (35 土 1 K) 或 者 依 诺 肝素 (10 ~ 14 天 ， 
之 后 给 予 安奈 剂 )。RECORD 3 研究 24 人选 全 膝 关 节 成 
形 术 患者 ， 随 机 给 予 依 诺 肝素 或 利 伐 沙 斑 10 ~ 14 天 。 该 
3 项 研究 均 是 通过 静脉 造影 检 出 深 静 脉 血栓 (主要 有 效 性 
终点 )。 结 果 显 示 ， 与 依 诺 肝素 组 相 比 ， 利 伐 沙 斑 组 非 致 
死 性 症状 性 静脉 血栓 栓塞 和 全 因 死 亡 减 少 。 两 组 间 出 血 并 
发 症 无 显著 差异 。 根 据 这 些 试验 结果 ， 欧 洲 和 加 拿 大 已 批 
ME RUBE A FARR BRS SY 

A A TL FAY a) 也 评价 了 利 伐 沙 斑 在 
近 端 深 静 脉 血 栓 治疗 中 的 作用 。 根 据 这 些 研究 结果 ， 目 
前 正在 进行 静脉 血栓 栓塞 治疗 吴 期 研究 比较 利 伐 沙 斑 
(15mg 2 次 /日 ,3 周 , 之 后 20mg 1 次 /日 ) 与 标准 治疗 。 
在 卒中 高 危 心 房 颤 动 患者 中 进行 的 卒中 预防 研究 采用 的 利 
伐 沙 斑 剂量 是 20mg 1 次 /日 。 

大 鼠 颈 动脉 损伤 模型 研究 所 4 显示 ， 利 伐 沙 斑 可 有 效 
预防 动脉 血栓 性 闭塞 。 一 项 亚 期 研究 在 ACS 患者 中 对 比 
利 伐 沙 斑 + 阿司匹林 与 阿司匹林 + ORES HEM MES Ze Hy Ky Be 


全 性 与 疗效 ， 目 前 正在 人 组 患者 。 


LY-517717 


LY-517717 是 一 种 直接 因子 Xa 抑制 剂 。 其 口服 生物 
HAER, OR SERA 25 小 时 ， 可 以 每 天 一 次 给 药 。 一 项 了 
期 非 劣 性 研究 2 中 ，511 例 休 或 膝 关 节 成 形 术 患者 被 随 
机 给 予 LY-5177171 六 种 剂量 之 一 或 者 依 诺 肝 素 每 天 一 次 


皮下 注射 。 两 种 治疗 均 给 药 6 ~ 10 次 。LY-517717 三 个 74 
较 低 剂量 组 的 随机 因 缺 乏 有 效 性 被 提前 终止 ， 而 三 个 较 高 1 


剂量 组 的 有 效 性 与 依 诺 肝素 类 似 。 所 有 研究 组 严重 出 血 均 
罕见 。 需 要 进一步 研究 以 明确 该 药 的 有 效 性 、 安 全 性 和 最 
佳 剂量 。 


YM-150 


YM-150 是 一 种 具有 口服 活性 的 抗 因 子 Xa 抑制 剂 。 
它 可 以 每 天 一 次 给 药 。 一 项 剂量 递增 试验 ” 入 选 174 
PARK RBA BA, AR RMSE, iR 
相关 的 非 严 重出 血 无 剂量 反应 趋势 。 而 有 效 性 (治疗 
7 ~ 10 天 结束 时 双 侧 静脉 造影 检 出 的 静脉 血栓 栓塞 或 者 
客观 证 实 的 症状 性 深 静 脉 血栓 或 肺 栓塞 ) 存在 明显 的 剂 
量 反 应 关系 。 尽 管 深 静 脉 血栓 的 点 估计 值 在 两 个 YM-150 
高 剂量 组 有 利于 依 话 肝素 ,但 由 于 样本 量 偏 小 难以 得 出 
确切 结论 。 计 划 在 择期 角 关 节 成 形 术 患者 中 再 设计 一 项 
I 期 试验 ， 在 全 膝 关 节 置 换 术 和 患者 中 进行 的 工期 试验 正 
在 进行 当中 。 在 心房 颤动 患者 中 进行 的 安全 性 和 耐 受 性 
试验 已 经 完成 。 


依 多 沙 班 (edoxaban) (DU-176b) 


依 多 沙 班 也 是 一 种 具有 口服 活性 的 小 分 子 直 接 因 子 
Xa 抑 制剂 。 一 项 开放 性 工期 剂量 发 现 试验 评价 了 依 多 沙 
班 对 于 全 髋 关节 置换 术 后 静脉 血栓 栓塞 预防 的 安全 性 与 疗 
效 ， 该 研究 结果 尚未 发 表 。 根 据 心 房 额 动 患者 的 工期 试验 
资料 ， 一 项 规模 较 大 的 亚 期 试验 正在 比较 两 种 剂量 (30mg 
或 60mg 1 次 /日 ) 依 多 沙 班 与 华 法 林 在 卒中 预防 上 的 疗 
效 与 安全 性 。 


INE DR (betrixaban) (PRT-054021 ) 


一 项 [期 研究 包括 200 例 单 侧 膝 关节 置换 术 后 患 
者 ， 比 较 了 两 种 剂量 PRT-054021 (15mg 2 次/ 日 或 40mg 
2 次 /日 ) SiR (30mg 2 次 /日 )， 疗 程 10 ~ 15 
天 。 发 现 该 口服 活性 药物 具有 良好 的 安全 性 和 有 效 性 。 
正在 计划 进行 其 他 静脉 血栓 栓塞 防治 研究 和 心房 颤动 患 
者 研究 。 


依 达 肝素 


依 色 肝素 是 磺 达 肝 癸 钠 的 高 甲 基 化 衍生 物 ， 与 抗 凝血 
酶 亲和力 极 高 ， 因 此 半衰期 与 抗 凝血 酶 相似 ， 长 达 80 小 
时 “ 。 由 于 半衰期 长 ， 依 达 肝 素 可 以 每 周一 次 皮下 给 药 。 
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根据 工期 剂量 发 现 试验 “” (在 近 端 深 静 脉 血 栓 患 者 中 比 
较 依 达 肝素 与 华 法 林 ) 显示 的 应 用 前 景 ， 又 在 深 静 脉 血栓 
和 肺 栓 塞 患者 中 进行 了 两 项 非 劣 性 亚 期 试验 。 将 人 选 
患者 随机 分 为 依 达 肝 素 组 (2.5mg 每 周一 次 ) 或 者 传统 治 
疗 组 〈 低 分 子 肝素 或 普通 肝素 ， 之 后 给 予 调整 剂量 维生素 
K 拷 抗 剂 )， 疗 程 3 ~ 6 个 月 。 尽 管 在 深 静 脉 血栓 试验 中 
依 达 肝素 与 传统 治疗 相 比 复发 静脉 血栓 栓塞 发 生 率 类 似 ， 
但 在 肺 栓 塞 试验 中 ， 依 达 肝 素 的 疗效 不 如 传统 治疗 。 该 疗 
效 差异 是 由 于 依 达 肝素 组 早期 致死 性 和 非 致死 性 复发 性 肺 
栓塞 增加 及 总 体 死 亡 率 增加 。 两 项 研究 中 依 达 肝素 与 传统 
治疗 相 比 出 血 发 生 率 相当 或 者 降低 。 

一 项 延期 治疗 研究 评价 了 依 达 肝素 的 长 期 有 效 
性 ， 已 经 完成 6 个 月 初始 治疗 ( 依 达 肝素 或 维生素 K H 
抗 剂 ) 的 深 静 脉 血栓 或 肺 栓塞 患者 被 随机 分 和 人 依 达 肝 率 组 
或 者 安慰 剂 组 ， 每 周 给 药 一 次 ， 疗 程 6 个 月 。 结 果 显 示 ， 
尽管 依 达 肝素 可 有 效 预 防 静脉 血栓 栓塞 事件 复发 ， 但 是 增 
加 了 严重 出 血 风 险 (包括 3 例 致命 性 颅 内 出 血 )。 因 此 ， 
依 达 肝素 延期 治疗 的 净 临 床 获 益 至 多 为 临界 性 。 

AMADEUS 研究 在 心房 颤动 患者 中 对 比 每 周一 次 
依 达 肝素 与 维生素 和 jhi. EAH 4576 例 患 者 后 ， 由 
于 依 达 肝素 组 出 血 增加 该 研究 被 提前 终止 。 颅 内 出 血 在 依 
达 肝 素 组 也 更 常见 。 依 达 肝 素 在 老年 及 肾 功 能 不 全 患者 中 
似乎 具有 更 高 的 出 血 风 险 ， 提 示 在 这 些 患 者 中 需要 减 量 。 
鉴于 上 述 结果 ， 不 可 能 再 继续 研发 依 达 肝素 ， 应 该 转 回 生 
物 索 化 依 达 肝素 。 


生物 素 化 依 达 肝素 (SSR12517E) 


依 达 肝素 的 生物 素 化 形式 与 依 达 肝素 具有 相同 的 药 代 
动力 学 和 药 效 学 特征 。 与 依 达 肝 率 一 样 ， 生 物 索 化 依 达 肝 
素 可 以 每 周一 次 皮下 注射 给 药 。 两 者 惟一 的 差别 在 于 生物 
素 化 依 达 肝素 的 抗 凝 活性 可 以 被 静脉 抗 生 物 素 蛋 白 迅 速 中 
和 。 抗 生物 素 蛋 白 是 从 蛋清 中 提取 的 大 型 四 聚 体 蛋白 ， 可 
与 生物 素 化 依 达 肝素 形成 1 : 1 配 比 的 复合 物 ， 经 肾脏 清 
除 。 目 前 生物 素 化 依 达 肝素 正在 肺 栓 塞 和 心房 颤动 患者 中 
接受 亚 期 试验 评 佑 。 


SR123781A 


SR123781A 是 正 十 六 煤 ， 是 由 抗 凝血 酶 结合 的 合成 
型 五 碳 糖 及 凝血 酶 结合 的 四 碳 糖 通过 一 个 中 央 硫 化 的 七 碳 
糖 连接 而 成 “ 。SR123781A 与 抗 凝血 酶 具有 较 高 的 亲 和 
力 ”。 除 通过 抗 凝 血 酶 催化 因子 Xa 外 ，SR123781A 的 
链 长 足以 在 抗 凝血 酶 与 凝血 酶 之 间 形 成 桥 联 ， 从 而 加 速 凝 
血 酶 抑制 。 因 此 ， 与 肝素 一 样 ，SR12378A 可 以 同时 抑制 
因子 Xa 和 凝血 酶 。 与 肝素 不 同 的 是 ，SR123781A 不 与 血 
小 板 因子 4 及 纤维 蛋白 结合 ， 因 此 不 会 引发 HIT。 另 外 ， 
它 不 能 与 纤维 蛋白 和 凝血 酶 形成 三 联 复合 物 ， 因 此 使 凝血 
酶 免 于 抑制 “'"。SR123781A 皮下 给 药 生 物 利用 度 几乎 达 
100%。 通 过 监测 aPTT 和 抗 因 子 Xa 活性 ， 发 现 该 药 存在 


剂量 反应 关系 。SR123781A 主要 经 肾脏 清除 。 一 项 在 择期 
髋 关节 成 形 术 上 患者 中 评价 SR173781A 的 工期 试验 已 经 完 
成 ， 该 结果 尚未 发 表 ， 好 像 还 没有 对 SR123781A 进行 更 
深入 的 研究 。 


因子 YEa 和 Va 抑制 剂 


因子 Wa 和 Va 分 别 是 内 源 性 tenase 和 凝血 酶 原 酶 的 
主要 辅 因子 ， 在 凝血 扩展 中 发 挥 重要 作用 。 两 个 辅 因 地 
均 可 被 活化 的 蛋白 C 灭 活 。 和 蛋白 C 是 一 种 天 然 抗 凝 物 质 ， 
凝血 酶 与 血栓 调节 和 蛋白 结合 后 即 形成 可 以 激活 蛋白 C 的 复 
AH. MIREA C 抗 凝 通路 的 策略 包括 : 补充 蛋白 C、 活 
化 蛋白 C 浓缩 物 或 者 可 溶性 血栓 调节 蛋白。 


重组 人 类 活化 蛋白 (a-Drotrecogin ) (活化 型 ) 


上 生前 有 来 自 血 浆 和 重组 两 种 形式 的 蛋白 C 及 活化 蛋 
白 C。 一 项 严 期 试验 “'" 显示 ， 与 安 感 剂 比较 ， 静 脉 重组 
人 类 活化 蛋白 可 以 降低 严重 败血症 患者 的 死亡 率 ， 而 不 
增加 严重 出 血 发 生 率 。 该 研究 结果 推动 了 重组 型 激活 蛋 
白 C 被 批准 用 于 死亡 高 危 (急性 期 生理 和 慢性 健康 评估 
(APACHE) 评分 > 25 分 ) 的 严重 败血症 患者 或 至 少 两 个 
器 官 衰竭 的 成 年 患者 。 自 批准 适应 证 以 来 ， 由 于 缺乏 疗效 
且 增 加 出 血 ， 已 有 两 项 临床 试验 (其 中 一 项 入 选 败 血 
症 和 死亡 低 危 成 人 患者 ， 另 外 一 项 人 选 败 血 症 和 死亡 低 危 
JLB RS’) 被 提前 终止 。 上 述 结果 表明 ， 重 组 人 类 活 
化 蛋白 在 败血症 患者 的 作用 似乎 有 限 。 


ART-123 


与 膜 结合 型 血栓 调节 蛋白 一 样 ， 可 溶性 血栓 调节 蛋 
白 可 与 凝血 酶 组 成 复合 物 ， 诱 导 凝 血 酶 活化 部 位 的 构象 改 
变 ， 从 而 使 凝血 酶 丧失 促 凝 血 活 性 并 转变 为 强 效 蛋 白 C 激 
活 剂 。ART-123 是 重组 型 可 溶性 血栓 调节 蛋白 ， 皮 下 注射 
后 生物 利用 度 接 近 100%， 半 衰 期 2 ~ 3 R, 许多 动物 
模型 研究 “| 显示 ，ART-123 可 有 效 抗 栓 。 一 项 工期 试 
验 " 评估 了 可 溶性 血栓 调节 蛋白 在 择期 艇 关节 成 形 术 后 
血栓 预防 中 的 作用 。 结 果 显 示 ， 疗 效 (静脉 造影 检 出 深 静 
肪 血栓 和 症状 性 静脉 血栓 栓塞 的 联合 终点 ) 与 安全 性 ( 严 
重出 血 ) 均 存 在 剂量 反应 关系 。ART-123 在 弥散 性 血管 内 
凝血 患者 中 显示 了 诱 人 前 景 ” ， 目 前 正在 败血症 和 弥散 
性 血管 内 凝血 患者 中 接受 评价 。 


维生素 K FES 
作用 机 制 

香 豆 素 类 衍生 物 是 维生素 K 持 抗 剂 ， 能 够 干扰 维 生 
KK SHAS K 2,3 环 氧化 物 之 间 的 循环 转变 ""。 维 生 


素 玉 是 谷 氮 酸 残 基 翻 译 后 羧基 化 的 辅 因子 ， 这 些 谷 氮 酸 
残 基 位 于 维生素 开 依赖 性 凝血 因子 (I, v, X, X) 


和 抗 凝 蛋白 (蛋白 C 和 蛋白 S) 的 氨基 末端 ”。Y 羧基 化 
是 具有 活化 磷脂 表面 的 凝血 蛋白 与 镍 离子 发 生 相 互 作用 的 
必要 条 件 。 羧 化 酶 在 催化 维生素 K 依赖 性 辅 因子 的 羧基 
化 时 需要 还 原型 维生素 KK。 在 反应 过 程 中 ， 还 原型 维生素 
K 被 氧化 成 维生素 K 环 氧 化 物 ， 后 者 在 维生素 kK 环 氧化 
物 还 原 酶 作用 下 再 循环 转变 为 维生素 K。 维 生 素 K 接 抗 剂 
抑制 维生素 K 环 氧化 物 还 原 酶 ， 并 轻 度 抑制 维生素 KK 还 
RRS ( 见 图 22-5)。 当 还 原型 维生素 K ERIN, ERK 
依赖 性 蛋白 的 羧基 化 过 程 受阻 。 香 豆 素 类 衍生 物 的 抗 栓 作 
用 发 挥 延迟 72 ~ 96 小 时 ， 可 能 反映 因子 I (凝血 酶 原 ) 
和 XX 的 水 平 较 低 。 


适应 证 

尽管 口服 抗 凝 药物 用 于 缺 血性 心脏 病 已 接近 半 个 世 
纪 ， 但 是 其 作用 仍 存 争议 。 

STEM 研究 中 显示， 心肌 梗死 后 高 强度 抗 凝 
(INR 靶 值 2.8 ~ 4.8) 降低 了 死亡 率 和 具有 重要 临床 意义 
的 血管 结局 ， 但 是 显著 增加 了 严重 出 血 ， 包 括 出 血性 卒 
中 。 中 等 强度 口服 抗 凝 (INR 2.0 ~ 3.0) 与 安慰 剂 


华 法 林 作 用 机 制 


CYP1A1 
CYP1A2 
CYP3A4 


图 22-5 ” 华 法 林 作用 机 制 : 华 法 林 是 S 和 RR 对 映 异 构 体 的 外 消 旋 
混合 物 ， 其 中 S- 华 法 林 活 性 最 高 。 通 过 阻 滞 维 生 素 KK 环 氧化 物 还 
原 酶 ， 华 法 林 抑 制 氧化 型 维生素 K 转 变 成 还 原型 维生素 K， 从 而 
iA OO, VO, KAX BEE RK EYRE. AA 
型 维生素 K 作 为 Y 谷 氮 酰 凑 化 酶 的 辅 因 子 催化 y 羧 基 化 过 程 ， 从 而 
将 促 酶 原 转变 成 酶 原 ， 这 些 酶 原 能 够 与 钙 离 子 结合 ， 并 与 带 负 
电荷 的 磷脂 表面 发 生 相 互 作用 。S- 华 法 林 通 过 CYP2C9 代 谢 ， 因 
此 该 酶 的 遗传 多 态 性 可 能 影响 华 法 林 人 代谢。 维生素 KK 还 原 酶 C19 
亚 单位 (VKORC1) 也 可 能 影响 CYP2C9 对 华 法 林 抑制 的 易 感 性 ， 
从 而 影响 华 法 林 给 药剂 量 。 


和 阿司匹林 P84 相 比 在 减少 复发 缺 血 事件 上 更 有 效 。 

对 于 近期 心肌 梗死 患者 ， 在 阿司匹林 基础 上 给 予 固定 
小 剂量 华 法 林 (Img 或 3mg) ”或 低 强 度 华 法 林 (INR 
靶 值 < 2.0) 289 与 单 用 阿司匹林 比较 似乎 没有 增加 临床 获 
益 。 尽 管 联 合 应 用 阿司匹林 和 长 期 中 等 强度 华 法 林 与 单 用 
阿司匹林 比较 似乎 减少 了 死亡 、 新 发 心肌 梗死 及 卒中 ， 但 
代价 是 出 血 及 治疗 复杂 性 增加 [156, 277, 278, 281, 283, 284] | 

尽管 心肌 梗死 后 阿司匹林 及 口服 抗 凝 药物 均 比 安慰 剂 
有 效 ， 但 是 口服 抗 凝 治疗 增加 了 严重 出 血 风 险 、 治 疗 费用 
及 复杂 性 ， 因 此 对 于 大 多 数 患者 阿司匹林 仍 是 最 佳 选 择 。 
口服 抗 凝 药物 仅仅 作为 血栓 栓塞 风险 增加 患者 (如 前 壁 心 
肌 梗死 前 3 个 月 、 心 肌 梗 死 合 并 严重 左 心 功能 不 全 、 充 血 
性 心力 衰竭 、 既 往 栓 塞 、 附 壁 血 栓 和 心房 颤动 ) 及 不 能 耐 
受 阿 司 匹 林 患 者 的 替代 治疗 …” 。 

缺 血 性 心脏 病 的 一 级 预 药 “与 联合 应 用 低 强 度 华 法 林 
和 阿司匹林 75mg 1 次 / 日 结果 一 致 ， 低 强度 华 法 林 (NR 
靶 值 1.5) 可 以 预防 高 危 男 性 患者 的 致死 性 和 非 致 死 性 缺 
血性 心脏 病 “。 联 合 治疗 似乎 比 单 用 华 法 林 或 阿司匹林 
更 有 效 。 但 是 华 法 林 的 不 良 反 应 比 阿司匹林 多 ， 并 且 抗 凝 
监测 费时 费力 。 因 此 ， 不 建议 低 剂量 华 法 林 (有 或 无 阿 司 
匹 林 ) 用 于 心肌 梗死 一 级 预防 。 但 对 于 不 能 耐 受 阿司匹林 
的 患者 ， 华 法 林 可 能 是 一 种 有 益 的 替代 药物 。 此 外 ， 在 缺 
血 事件 高 危 患者 可 以 考虑 联合 用 药 。 

+ AER 外周 动脉 疾病 患者 存在 心肌 梗死 、 卒 
中 和 心血 管 死 亡 的 风险 。 抗 血小板 药物 如 阿司匹林 和 和 氧 
吡 格雷 可 以 降低 上 述 风险 。WAVE 试验 ”探讨 在 抗 血 
小 板 治疗 基础 上 加 用 华 法 林 能 否 增加 获 益 。 总 计 2161 例 
患者 被 随机 给 予 抗 血小板 单 药 治疗 或 者 抗 血 小 板 药物 + 
华 法 林 (INR 2.0 ~ 3.0) 联合 治疗 。 结 果 显 示 ， 联 合 治 
疗 组 心肌 梗死 、 府中 和 心血 管 死亡 风险 为 12.2%， 单 用 
阿司匹林 组 风险 为 13.3% (相对 风险 0.92，95% 置信 区 
间 0.73 ~ 1.16，P=0.48)。 联 合 治 疗 与 单 用 抗 血 小 板 治 疗 
相 比 致命 性 出 血 更 常见 (4.0% vs 1.2%， 相 对 风险 3.41, 
95% 置信 区 间 1.84 ~ 6.35, P< 0.001) 。 根 据 以 上 结果 ， 
在 抗 血小板 治疗 基础 上 加 用 华 法 林 似 乎 未 能 改善 疗效 ， 反 
而 增加 致命 性 出 血 风 险 。 


nll 量 


凝血 酶 原 时 间 (PT) 对 于 四 种 维生素 K 依赖 性 凝血 
因子 中 的 3 种 (ASO. WAV) 的 减少 很 敏感 。 目 前 市 
售 的 凝血 活 酶 试剂 对 这 3 种 凝血 因子 减少 的 敏感 性 存在 差 
异 ， 因 此 采用 PT 报告 的 标准 化 方法 监测 华 法 林 用 量 是 否 
足够 。 国 际 化 标准 比值 (INR) 是 基于 每 一 种 凝血 活 酶 试 
剂 的 国际 化 敏感 指数 (ISI) ， 该 指数 根据 世界 卫生 组 织 提 
供 的 国际 化 参考 试剂 得 出 的 维生素 K 依赖 性 凝血 因子 的 
敏感 性 进行 标准 化 。 通 过 公式 将 PT 转换 为 INR (= 实测 
PT 正常 PT 均值 ) ” 

维生素 K 的 治疗 窗 较 罕 ， 剂 量 反应 关系 差异 较 大 。 
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因此 ， 应 用 此 类 药物 可 能 发 生 严重 出 血 ， 必 须 通过 实验 室 
方法 严密 监测 其 抗 凝 效应 。 达 到 治疗 性 INR BUA THE 
法 林 总 量 个 体 间 差异 较 大 。 华 法 林 给 药剂 量 的 个 体 间 差 异 
可 能 反映 了 如 下 差异 : 年 龄 、 体 重 、 肝 功能 、 人 饮食 、 酒 精 
摄 人 、 伴 随 用 药 和 伴 发 疾病 “ 。 细 胞 色素 P-450 CYP2C9 
系统 的 单 核 苷 酸 多 态 性 〈 单 核 昔 酸 多 态 )、 编 码 维生素 K 
环 氧化 物 还 原 酶 1 基因 (VKORC1) 和 华 法 林 的 作用 划 酶 
( 见 图 22-5) 均 可 影响 达到 及 维持 治疗 性 INR 所 需要 的 华 
法 林 剂 量 所 1。 然 而 ， 在 谨慎 进行 INR 监测 和 剂量 调整 基 
础 上 检测 上 述 基因 型 是 否 有 益 尚 不 明确 。 

研究 二 显示 ， 高 强度 和 中 等 强度 华 法 林 治 疗 和 中 等 
强度 华 法 林 + 阿司匹林 联合 治疗 均 可 减少 心肌 梗死 后 不 民 
血管 事件 ， 但 是 出 血 并 发 症 随 INR 值 升 高 而 增加 。 固 定 
小 剂量 华 法 林 和 低 强 度 抗 凝 策略 (INR < 2.0) 在 该 患者 
群 没有 表现 出 有 效 性 。 在 决策 单独 应 用 华 法 林 还 是 联 用 阿 
司 匹 林 时 应 该 反复 权衡 未 来 缺 血 和 出 血 事件 风险 、 患 者 治 
疗 依从 性 和 高 质量 华 法 林 监 测 的 可 获得 性 。 尽 管 对 于 大 多 
数 冠 心病 患者 阿司匹林 可 能 始终 是 一 线 用 药 ， 但 在 高 危及 
应 用 阿司匹林 期 间 缺 血 事件 复发 的 患者 ， 应 用 华 法 林 可 能 
有 益 。 


副作用 


出 血 是 华 法 林 治 疗 最 常见 的 并 发 症 。 影 啊 出 血 风险 的 
因素 包括 : 抗 凝 强度 、 联 用 阿司匹林 、 非 省 体 类 抗 炎 药物 
及 其 他 影响 止血 的 药物 、 出 血 病 史 、 高 龄 、 卒 中 史 和 存在 
严重 伴 发 疾病 。 当 INR 2.0 ~ 3.0 时 ， 严 重出 血 年 发 生 
率 为 1% ~ 3%”。 华 法 林 导 致 的 皮肤 坏死 是 一 种 罕见 并 
发 证 ， 通 毅 在 先天 性 或 获得 性 蛋白 C 和 和 蛋白 S 缺乏 患者 
应 用 华 法 林 后 迅速 发 生 ”"， 可 能 是 因为 在 凝血 酶 原水 平 
降低 之 前 这 些 抗 凝 蛋白 水 平 已 迅速 下 降 。 为 避免 这 种 并 发 
证 ， 已 知 蛋 白 C 和 和 蛋白 $ 缺乏 患者 应 该 首先 给 予 治 疗 剂 
量 肝素 ， 之 后 给 予 维持 量 而 非 负 荷 量 华 法 林 。 


茶 尽 十 与 药物 相互 作用 


存在 抗 凝 治疗 禁忌 证 的 患者 不 应 给 予 华 法 林 (ME 
22-1)。 华 法 林 具 有 致 畸 性 ， 在 妊娠 期 间 应 尽 可 能 避免 使 
用 ”。 多 种 药物 可 能 影响 患者 对 华 法 林 的 反应 !， 因 此 
药物 浓度 的 变化 会 敦促 进行 更 加 频繁 的 抗 凝 监测 。 


小 结 与 展望 


研究 表明 ， 大 量 新 型 抗 凝 药物 在 ACS 患者 中 具有 显 
著 的 临床 应 用 洪 能 。 但 是 仅 有 低 分 子 肝素 、 磺 达 肝 癸 钠 和 
比 伐 卢 定 引 入 临床 实践 。 尽 管 其 他 抗 凝 药 物 也 有 一 定 应 用 
前 景 ， 但 是 在 ACS 患者 中 的 作用 还 没有 冰释 清楚 。 抗 凝 
治疗 中 最 迫切 的 需求 是 以 固定 剂量 给 药 而 无 须 常规 抗 凝 监 
测 的 口服 制剂 替代 华 法 林 。 因 此 ， 目 前 的 研究 热点 是 新 型 
口服 抗 凝 药物 ， 其 中 发 展 最 快 的 是 口服 直接 凝血 酶 抑制 剂 


和 因子 Xa 抑制 剂 。 达 比 加 群 酯 和 利 伐 沙 斑 已 在 欧洲 和 加 
拿 大 获准 应 用 于 接受 通 或 膝 关 节 置 换 术 患者 。RELY 研究 
结果 展现 了 达 比 加 群 这 一 新 型 制剂 的 应 用 前 景 和 在 心房 额 
动 患者 卒中 预防 方面 替代 华 法 林 的 潜力 。 未 来 的 挑战 是 在 
目前 研发 的 众多 抗 凝 药物 中 明确 哪些 可 以 提供 最 大 有 效 性 
并 且 具 有 最 高 安全 性 。 


(K #) 
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B- SARA. FSS, Bis. HRA 
一 氧化 氮 释 放 药 物 在 急性 冠状 动脉 综合 征 中 的 应 用 


Patrick Commerford 和 Lionel H. Opie 


目前 ， 对 急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 的 处 理 多 关注 
在 抗 栓 和 抗 血小板 药物 和 血管 重建 方式 和 时 机 的 选择 。 除 
了 一 些 值得 注意 的 例外 ， 多 年 来 ， 很 少 评估 p- 受 体 阻 消 
剂 、 钙 通道 阻 滞 剂 和 通过 其 他 机 人 制 缓解 缺 血 症 状 的 药物 。 
许多 建议 基于 小 样本 研究 ， 而 这 些 研 究 是 在 广泛 应 用 血管 
重建 (介入 治疗 或 溶 栓 ) 作为 治疗 之 前 实施 的 ， 同 时 也 是 
在 新 型 抗 凝 药物 和 口服 和 静脉 抗 血小板 药物 得 到 使 用 之 
前 ， 而 这 些 药物 对 治疗 ACS 起 革命 性 作用 。 同 样 重要 的 
是 要 认识 到 在 早期 研究 实施 的 同时 ， 其 治疗 策略 随后 证 明 
是 有 害 的 ， 因 此 抛弃 了 这 种 治疗 策略 ， 这 可 能 混淆 了 对 研 
究 结 果 的 解释 。 例 如 ， 在 ISIS-I 研究 中 ， 对 照 组 有 较 多 的 
患者 接受 了 钙 通 道 阻 滞 剂 ” 治疗 ， 而 现在 该 治疗 已 废弃 
不 用 。ACS 定义 的 改变 同样 致使 信息 解释 困难 ， 对 于 解释 
日 的 研究 也 有 问题 。 

过 去 认为 不 稳定 型 心绞痛 (UA) 和 心肌 梗死 的 临床 
表现 综合 征 有 本 质 区 别 ， 各 种 研究 也 正 是 基于 此 。 现 在 认 
识 到 ， 需 要 做 出 重要 的 治疗 决定 时 ， 很 难 区 分 二 者 ， 特 别 
是 在 早期 的 几 个 小 时 。 更 准确 的 说 ，UA 和 心肌 梗死 各 是 
连续 事件 的 一 部 分 ， 任 何 具体 患者 的 诊断 可 能 随时 间 、 重 
复 的 实验 室 检 测 或 ECG 的 演变 而 改变 。 通 常 不 能 直接 将 
早期 知识 以 及 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 、 钙 通道 阻 滞 剂 和 其 他 
药物 治疗 的 临床 经 验 应 用 于 现代 ACS 治疗 。 


药理 学 性 质 。 


B- 受 体 阻 滞 剂 主要 通过 降低 心肌 耗 氧 起 作用 ， 同 时 
HES Oh PEE A PEL EP RELR, RA E EA 
压 。 鲜 为 人 知 的 降低 血液 游离 脂肪 酸 水 平 对 代谢 的 影响 是 
改善 缺 血 心肌 的 新 陈 代谢 。 实 验 性 研究 表明 ，B- 受 体 阻 滞 
剂 提高 室 颤 赋值 ， 证 实 其 也 有 抗 心 律 失常 作用 ， 临 床 研究 
表明 其 可 降低 心 源 性 狸 死 的 相对 风险 “。 舒 张 期 延长 使 心 
率 减缓 ， 进 而 增加 冠状 动脉 舒张 期 血 供 ， 因 此 增加 心肌 灌 
注 。 心 肌 梗 死 后 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 配合 其 他 药物 治疗 改 
善 左 室 功能 ， 可 能 逆转 不 良心 室 重 构 “1。 

钙 通 道 阻 滞 剂 都 是 强 效 的 血管 扩张 剂 。 减 轻 后 负荷 可 
降低 心肌 需 氧 量 ， 同 时 冠状 动脉 扩张 能 增加 供 氧 。 非 二 氢 


吡啶 类 药物 ， 如 维 拉 帕 米 和 地 尔 硫 卓 ， 有 负 性 肌 力 作用 ， 
可 轻 度 降低 心率 。 

硝酸 酯 类 药物 通过 在 平滑 肌 细 胞 内 形成 一 氧化 氮 ， 进 
而 通过 刺激 鸟 背 酸 环 化 酶 形成 血管 扩张 剂 CGMP EEH 
它们 通过 多 种 不 同 机 制 发 挥 抗 缺 血 作用 ， 是 强 效 的 血管 和 
外 周 静 脉 池 扩张 剂 ， 减 少 静脉 回流 ， 减 少 心室 容量 负荷 从 
而 降低 心室 壁 张力 ， 进 而 降低 心肌 需 氧 量 。 降 低 主动 脉 收 
缩 压 有 类 似 的 益处 。 左 室 舒 张 未 压 降 低 提 高 跨 心 肌 灌注 梯 
度 压 ， 心 内 膜 下 冠状 动脉 灌注 改善 心肌 供 氧 。 对 外 周 的 这 
些 影 响 可 能 比 其 直接 扩张 大 的 冠状 动脉 和 小 动脉 的 作用 更 
重要 ， 缓 解 心 外 膜 冠状 动脉 痉挛 或 动态 狭窄 ， 扩 张 侧 支 循 
环 ， 这 能 直接 改善 心肌 供 氧 。 

与 本 章 讨 论 的 其 他 药物 不 同 ， 雷 诺 嗪 缓解 心肌 缺 血 而 
对 心率 和 血压 无 显著 影响 “。 它 有 两 种 作用 机 制 。 首 先 ， 
强调 其 作用 机 制 为 部 分 脂肪 酸 氧 化 抑制 剂 ， 这 和 曲 美 他 嗪 
类 似 。 再 者 ， 最 近 更 加 强调 其 抑制 心肌 复 极 的 内 向 钠 电流 
(Ina) 晚期 。 这 个 电流 在 心肌 缺 血 时 更 加 活跃 ， 可 增加 细 
胞 内 钠 离 子 ， 进 而 提高 钙 离 子 浓度 。 细 胞 内 钙 离 子 增加 可 
能 使 舒张 功能 受 损 ， 导 致 突 发 室 性 心律 失常 。 


B- 受 体 阻 滞 剂 的 性 质 


有 时 将 B- SCR AH ot ALA. BRAD, PAR 
普 蔡 洛 尔 ， 非 选择 性 阻 断 所 有 B- 受 体 (Bi 和 p). BAR 
药物 ， 例 如 阿 蔡 洛 尔 、 美 托 洛 尔 、 醋 丁 洛 尔 、 比 索 洛 尔 和 
其 他 ， 小 剂量 应 用 时 可 相对 选择 性 阻 断 Bi1- 受 体 〈 只 要 分 
布 在 心肌 )。 第 三 代 药 物 有 血管 扩张 作用 ， 通 过 以 下 3 种 
机 制 起 作用 : 四 增加 a- 肾上腺 素 能 受 体 阻 断 作用 ， 例 如 
拉 贝 洛 尔 和 卡 维 地 洛 ，@ 释 放 一 氧化 握 ， 例 如 奈 必 洛 尔 
( 详 见 “一 氧化 氮 释 放 药 物 ” 节 )，@ 增 加 内 在 拟 交感 活 
性 ， 目 前 较 少 应 用 ， 例 如 吗 唆 洛 尔 。 其 他 无 扩 血 管 作用 的 
B- 受 体 阻 问 剂 通过 不 可 逆 激 活 a- 肾上腺 素 能 受 体 有 促进 
全 身 血管 和 冠状 动脉 血管 收缩 的 倾向 。 

不 同 的 B- 受 体 阻 滞 剂 在 药物 代谢 动力 学 方面 有 显著 
老 异 ， 其 半衰期 分 布 范 围 广 ， 脂 溶性 和 水 溶性 各 不 相同 。 
很 少 有 令 人 信服 的 证 据 表明 其 中 任 一 性 质 有 显著 的 治疗 优 
势 。 单 纯 的 临床 逻辑 思维 倾向 于 在 血 流动 力学 不 稳定 的 


ACS 患者 应 用 短 效 药 物 ， 但 是 ， 矛 盾 的 是 现 有 的 获 益 证 据 
多 来 源 于 长 效 药 物 。 


钙 通道 阻 清 刑 的 性 质 


钙 通道 阻 滞 剂 按 传 统 分 为 以 下 几 种 : @ 血 管 活性 作用 
占 主 导 地 位 的 二 氨 吡 啶 类 药物 ， 其 中 硝 葵 地 平 是 第 一 代 药 
物 ， 氨 毛 地 平和 非 洛 地 平 是 第 二 代 药 物 ;，@ 心 脏 活性 作用 
占 主 导 的 非 二 氨 吡 啶 类 药物 ， 同 时 也 称 为 减缓 心率 药物 。 
两 种 钙 通道 阻 滞 剂 ， 尤 其 是 二 氯 吡啶 类 药物 ， 抑 制 血管 长 
效 钙 离子 通道 ， 减 少 钙 离 子 内 流 ， 导 致 血管 扩张 。 另 一 种 
已 深入 试验 性 研究 的 血管 作用 过 程 是 增加 血管 内 皮 产 生 的 
一 氧化 所 ， 这 个 过 程 能 通过 一 氧化 氨 的 舒 血管 和 抗 血 小 板 
作用 起 保护 作用 。 维 拉 帕 米 和 地 和 尔 硫 卓 具 有 轻 度 的 降低 心 
率 和 人 负 性 肌 力作 用 ， 这 种 作用 与 外 周 血管 扩张 作用 共同 降 
低 心肌 耗 氧 。ACS 患者 应 用 二 氨 吡 啶 类 药物 时 ， 尤 其 是 应 
用 短 效 硝 葵 地 平 ， 其 显著 的 外 周 血管 扩张 作用 将 刺激 交感 
神经 反射 性 心动 过 速 ， 这 也 许 能 解释 硝 葵 地 平 导 致 不 恨 反 
应 发 生 的 原因 。 


B- 受 体 阻 灌 剂 在 ACS 患者 的 应 用 
B- SIARA STEM 患者 中 的 应 用 


STEMI 患者 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 在 降低 发 病 率 和 死亡 
率 方 面 获 益 的 证 据 最 优 。1999 年 发 表 的 一 项 全 面 的 系统 
回顾 和 荟 禁 回归 分 析 表 明 ， 长 期 试验 中 患者 死亡 率 降低 
29% ， 而 短期 试验 中 死亡 率 轻 度 降低 4%”。 死 亡 率 降低 的 
获 益 部 分 原因 是 狂 死 发 生 率 的 降低 。 大 部 分 指南 仍然 建议 
心肌 梗死 后 患者 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 ““。 已 全 面 深入 
回顾 同期 的 有 关心 肌 梗死 后 患者 应 用 B- 受 体 阻 清 剂 治疗 
的 证 据 基 础 和 实践 考虑 '"。 该 建议 基于 的 许多 该 时 期 的 
关键 研究 是 在 抗 血 小 板 药物 、 溶 栓 和 直接 PCI 成 为 常规 治 
疗 之 前 实施 的 。 心 肌 梗 死 后 患者 应 用 B- Se A BA ae A aK tt 
的 证 据 是 如 此 之 好 ， 以 至 于 认为 给 出 院 患 者 开具 7 天 该 药 
处 方 是 医疗 品质 的 标志 。 现 在 ， 这 一 治疗 已 广泛 接受 并 普 
遍 实 施 ， 使 得 它 不 再 成 为 医疗 品质 的 有 用 标志 … 。 
虽然 早期 的 研究 结果 有 利 并 且 随 后 应 用 在 发 生 心肌 梗 
死 的 患者 的 恢复 期 ， 但 是 ， 关 键 的 问题 仍然 是 : 
(1) 早期 静脉 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 的 作用 是 什么 ? 
(2) 直接 PCI 的 患者 是 否 从 应 用 B- SBA AIT 
中 获 益 ? 
(3) 心肌 梗死 后 早期 发 生 心力 衰竭 的 患者 应 用 B- 受 
体 阻 滞 剂 的 作用 是 什么 ? 
(4) 传统 的 B- 受 体 阻 浪 剂 禁忌 证 是 否 仍 适用 于 
STEMI 患者 ? 
(5) 如 果 早 期 口服 B- 受 体 蛆 灌 剂 的 证 据 确 实 适 用 于 目 
前 的 实践 ， 那 么 可 供 选 择 的 药物 和 剂量 是 什么 ? 
早期 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 ”20 世纪 80 ~ 90 年 代 ， 许 
多 试验 研究 在 怀疑 STEMI 的 患者 早期 静脉 随后 口服 B- 受 


体 阻 滞 剂 的 治疗 方案 ( 见 表 23-1)。 总 的 来 说 ， 这 些 研 
究 的 结论 解释 为 ， 在 相对 低 风 险 的 患者 应 用 该 治疗 安全 
和 有 一 定 效 果 ，1000 例 接受 治疗 的 患者 可 预防 6 例 死亡 
(ISIS-I) 四。 对 于 早期 应 用 p- 受 体 阻 滞 剂 治疗 尤其 是 静 
脉 应 用 ) 和 标准 治疗 之 间 一 直 存 在 不 确定 性 ， 意 见 各 不 相 
同心， 实践 也 有 较 大 区 别 ”“。 尚 无 大 规模 研究 早期 口 
AR B- 受 体 阻 滞 剂 对 比 安慰 剂 疗效 间 的 差异 ( 见 表 23-1)。 

除 静 脉 应 用 外 ， 所 有 药物 均 口 服 。 除 HINT 研究 外 ， 
所 有 研究 均 怀 疑 或 支持 STEMI 患者 早期 应 用 B- 受 体 阻 
HEJ. 

COMMIT 研究 ”这些 考虑 促进 了 COMMIT 研究 的 
实施 ， 该 研究 人 选 发 病 24 小 时 内 的 患者 45 852 例 ， 将 其 
随机 分 为 2 组 ，1 组 静脉 并 随后 口服 美 托 洛 尔 ， 另 一 组 应 
HREH”, 

大 部 分 患者 是 STEMI RAR MES, KA 50% 
接受 了 溶 栓 治 疗 。 人 允许 纳入 伴随 轻微 心力 衰竭 的 患者 ， 其 
中 20% A BEIT PF HON Kilip 12%, 5% 为 Kilip UR, Z 
前 用 过 B- 受 体 阻 滞 剂 的 患者 未 列 人 排除 标准 。 如 果 心 率 
能 控制 在 50 次 /分 以 上 并 且 收 缩 压 在 90mmHg 以 上 ， 则 
分 次 给 予 美 托 洛 尔 ， 每 次 Smg 2 ~ 3 分 钟 内 静 推 ， 直 到 总 
Bik 15mg。 随 后 ， 给 予 美 托 洛 尔 S0msg 口服 ， 在 第 一 天 
每 6 小 时 给 一 次 ， 然 后 以 每 日 200mg RENER. 

这 个 最 大 的 在 STEMI 患者 早期 静脉 应 用 B- See PP 
剂 的 研究 中 ， 不 管 是 首要 终点 事件 死亡 ， 还 是 死亡 、 再 次 
梗死 和 心脏 又 停 的 复合 终点 事件 发 生 率 ， 都 未 因 给 予 美 托 
洛 尔 而 降低 。 每 1000 例 平 均 接受 IS 天 治疗 的 患者 中 ， 美 
托 洛 尔 组 较 安 慰 剂 组 少 1 例 死亡 患者 (7.7% vs 7.8%)， 少 
5 例 再 发 心肌 梗死 的 患者 ， 少 5 例 发 生 心室 闸 动 的 患者 。 
相反 ， 美 托 洛 尔 组 发 生 心 源 性 休克 、 心 力 豪 竭 、 持 续 性 低 
血压 和 心动 过 缓 的 事件 增多 (HRE 88 次 事件 )。 休 克 最 
经 常 发 生 在 开始 治疗 的 24 小 时 内 ， 并 且 年 龄 > 70 岁 、 收 
缩 压 < 120mmHg、 心 率 > 110 次 /分 或 有 心力 衰竭 症状 
的 患者 心 源 性 休克 发 生 率 较 高 。 研 究 者 指出 ， 虽 然 结论 倾 
向 于 在 低 危 发 生 休克 的 患者 组 中 有 净 获 益 ， 但 是 ， 不 能 可 
靠 地 识别 在 哪 类 特定 的 患者 中 早期 给 予 B- 受 体 阻 滞 剂 治 
疗 的 获 益 超过 不 良 反 应 。 这 种 获 益 呈 时 间 依 赖 性 ， 与 早期 
发 生 心 源 性 休克 风险 相 比 ， 发 生 再 次 梗死 和 心室 闸 动 的 风 
险 逐 渐 降 低 。 美 托 洛 尔 的 安全 性 和 有 效 性 的 总 效应 由 当日 
和 第 1 天 的 显著 不 利 转变 为 随后 的 显著 获 益 。 

这 是 一 项 大 规模 安慰 剂 对 照 双 盲 研究 ， 其 中 GUSTO-I 
分 析 结 论 建议 应 当 将 早期 静脉 应 用 B- SB A EN 
从 标准 中 删除 ， 并 建议 仅 在 血 流动 力学 稳定 的 情况 下 应 用 
B- 受 体 阻 滞 剂 ”"“。 但 是 同期 的 试验 性 研究 表明 静脉 应 用 
B- 受 体 阻 滞 剂 减少 心肌 梗死 面积 “。 

然而 ， 值 得 讨论 COMMIT 研究 并 不 能 证 实 所 有 结论 ， 
而 且 研 究 的 有 些 方面 容易 受到 批评 。COMMIT 研究 中 ， 
所 有 患者 均 静 脉 和 口服 给 予 大 剂量 美 托 洛 尔 ， 包 括 有 些 心 
力 喜 竟 患 者 和 已 经 在 应 用 一 种 B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 的 患者 。 
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ACS 患 者 应 用 |;- 受 体 阻 灌 剂 的 研究 及 结论 


研究 (日 期 ) 入 选 标准 药物 和 剂量 结论 
Ryden (1983) © ”1395 例 怀疑 或 随后 证 实 MI 的 患者 美 托 洛 尔 15mg IV (3 x 5 mg) 较 低 室 颜 发 生 率 了 <0.05) 
然后 100mg Q12h 连续 应 用 3 个 月 
Norris (1984)'*! 735 例 症状 发 生 4h 内 怀疑 MI 的 患者 oe 5min 内 IV (根据 体重 较 低 室 基 发生 率 (P=0.006) 
调整 
然后 治疗 开始 后 第 1、3、7、11、15、 
19、23、27h 分 别 口服 40mg 
MIAMI (1985)! 的 。 5778 例 确定 或 怀疑 AMI 的 患者 美 托 洛 尔 15mg IV (3 x 5 mg) 总 体 无 差异 ， 但 是 ， 高 危 组 患者 死亡 率 降低 
然后 100mg Q12h， 连 续 应 用 16 天 29% (回顾 性 分 析 ) 
ISIS-1 (1986)™ 16027 例 发 病 12h 内 怀疑 MI 的 患者 阿 替 洛 尔 $~ 10 mg IV 立 刻 给 予 第 一 天 的 血管 性 死亡 率 降低 (P<0.003) ， 
然后 100mg/d， 连 续 口服 7 天 $§2~365K (P<0.01) 
HINT (1986)?! 338 例 不 稳定 型 心绞痛 患者 美 托 洛 尔 100 mg，2 次 /日 48h 内 MI; OR 1.07 (95% CI 0.54~2.09) 
Kirshenbaum 16 例 肺 毛细 血管 模压 15 一 2SmmHg 的 艾 司 洛 尔 直 到 300ug/ (kg-min) IVE 心率 -收编 压 乘积 下 降 , 同样 肺 毛 细 血 管 枫 压 


(1988)! AMLUA 患 者 到 48h 


下 降 , 药物 作用 超过 30 分 钟 。16 例 中 的 4 例 ， 
停止 用 药 ( 少 尿 , 低 血 压 ) 


Roberts TIMI H-B 1434 例 患者 ，B- 受 体 阻 滞 剂 早期 IV 给 


(1991)"! 予 ， 然 后 口服 至 720mg， 其 中 714 例 
患者 延迟 6 天 给 予 ， 所 有 患者 均 早 期 
应 用 t-PA 
van de Werf 292 例 发 病 持 续 迄 S 的 患者 〈 分 为 阿 
(1993) BAR., SORA eA) 50 mg bid 
COMMIT 5852 例 发 病 24h 内 怀疑 MI 的 患者 ， 
(2005)""*! 观察 美 托 洛 尔 对 于 心脏 血管 作用 的 平均 口服 15 天 
异 质 性 


早期 : 美 托 洛 尔 15mg IV (3 x mg); 
然后 12h 内 给 予 100mg， 然 后 200mg/d， 
SRA, 延迟 给 予 : 第 6 天 始 ， 起 始 
剂量 50mg， 然 后 100mg，bid 


阿 蔡 洛 尔 组 ，5 ~ 10mg IV， 然 后 25 ~ 


美 托 洛 尔 直 到 15 mg IV， 然 后 200 mgd, 


出 院 时 的 死亡 率 和 射 血 分 数 无 差异 ， 早 期 给 
药 组 早期 再 醒 和 心绞痛 复发 发 生 率 较 低 ， 颅 
内 出 看 发生 率 有 降低 趋 


除非 致死 性 肺 水 肿 ( 阿 替 洛 尔 组 6% 比 安奈 
剂 组 0%) 外 ， 临 床 事件 发 生 率 无 差异 。 


死亡 率 相当 〈7.7%) ， 每 1000 例 接受 治疗 的 
BSP, <SARERE, <SHRESM 比 
> LP ERSE 


除 静 脉 应 用 外 ， 所 有 药物 均 口服 。 除 HINT 外 ， 所 有 研究 均 怀 疑 或 支持 AMI 患 者 早期 应 用 B- 受 体 阻 汗 剂 。 


入 选 患者 的 特征 和 连续 地 静脉 给 予 B- 受 体 阻 滞 剂 的 治疗 
方案 是 在 假设 患者 收缩 压 不 低 于 90mmHg 并 且 心 率 不 低 
于 50 次 /分 的 基础 上 ， 这 可 能 有 害 ， 进 而 不 能 证 明 其 可 
获 益 。 临 床 实 践 中 应 当 谨 慎 ， 不 用 于 伴随 心力 衰竭 、 极 度 
心动 过 缓 或 低 血压 的 STEMI 患者 ， 也 不 用 于 已 经 应 用 B- 
受 体 阻 滞 剂 治疗 的 患者 。STEMI™ 和 NSTEMI™ ”治疗 指 
南 均 建议 不 应 给 予 有 湿 罗 音 或 S 奔 马 律 的 急性 期 患者 静 
脉 B- 受 体 阻 滞 剂 ， 大 多 数 医 师 会 避免 静脉 给 予 有 肺 水 肿 
(Killip UR) 的 患者 B- SAA. BBN STEMI 治疗 
指南 仍然 强调 尽早 尝试 给 予 STEM 患者 B- ZARR 
但 是 ， 一 项 仅 有 的 对 比 早期 (症状 发 生 后 平均 3.3 小 时 ) 
静脉 给 予 B- 受 体 阻 滞 剂 和 6 天 后 给 予 口服 B- 受 体 阻 滞 剂 
的 研究 表明 ， 虽 然 早 期 再 次 梗死 和 胸痛 再 发 发 生 率 降低 ， 
但 是 1 年 的 死亡 率 没有 显著 差异 “。 所 以 ， 指 南 不 再 建 
议 常 规 静脉 给 予 B- 受 体 阻 洁 剂 ， 而 是 强调 仔细 筛选 无 禁 
鼠 证 患者 的 重要 性 、 持 续 监测 患者 并 发 症 的 必要 性 和 小心 
谨慎 给 予 合适 的 起 始 剂 量 “”“。 超 短 效 B- 受 体 阻 滞 剂 例 
如 艾 司 洛 尔 的 应 用 吸引 人 ”， 但 是 尚未 经 大 规模 研究 检 
验 ， 也 未 经 临床 广泛 应 用 。 

直接 PCI 和 B- 受 体 阻 滞 剂 尽早 发 现 患 者 并 且 具 备 
必要 的 人 员 和 器 械 时 ， 直 接 PCI 是 STEMI 患者 的 治疗 选 
择 ， 其 结果 良好 。 必 要 的 紧迫 性 能 缩短 “进门 - BREE” ht 
间 ， 这 意味 着 不 经 意 地 忽略 了 非 直接 与 PCI 相关 的 潜在 获 


益 。 另 外 ， 住 院 时 间 的 缩短 和 医师 和 患者 认为 疾病 已 治愈 
的 观念 导致 忽略 预防 性 治疗 的 重要 性 。 尽 管 没有 好 的 前 瞻 
性 随机 试验 评估 在 直接 PCI 的 患者 应 用 B- 受 体 阻 灌 剂 有 
益 ， 但 是 观察 性 分 析 证 实 了 这 一 点 ， 并 且 建 议 PCI 前 静脉 
应 用 和 术 后 继续 口服 ”。 有 关 直 接 PCI 的 CADILLAC $F 
究 的 回顾 性 分 析 表 明 ， 通 过 术 前 静脉 给 予 B- 受 体 阻 河 剂 ， 
死亡 减少 了 30 例 ， 死 亡 率 从 2.8% 降 到 1.5%， 并 且 与 基 
线 资料 相 比 ，7 个 月 时 心 功能 有 较 明 显 改 善 “ 。 患 者 心肌 
梗死 前 未 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 限制 了 这 些 获 益 。 术 前 应 用 
B- 受 体 阻 滞 剂 将 避免 接受 直接 PCI 的 患者 术 中 发 生 室 性 心 
动 过 速 和 心室 颤动 "。 观 察 性 研究 证 实 ， 直 接 PCI 成 功 
的 患者 接受 p- 受 体 阻 滞 剂 降低 6 个 月 ， 死 亡 率 从 6.6% K 
到 2.2%", LVEF 低 或 多 支 病变 的 患者 获 益 最 大 。 这 些 观 
察 性 研究 建议 ,一 条 新 的 有 效 治 疗 STEMI 途径 的 出 现 将 
促进 对 联合 B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 疗效 的 全 面 研 究 ， 使 经 过 
选择 的 合适 患者 能 最 大 获 益 。 

B- % EH Wl fe STEMI 相关 的 左 室 功能 不 全 和 心 
ARH 在 引入 目前 的 再 灌注 治疗 标准 之 前 、 在 心力 衰 
竭 和 左 室 功能 不 全 患者 应 用 ACEI 获 益 和 确定 慢性 心力 
衰竭 患者 应 用 p- 受 体 阻 滞 剂 显著 获 益 之 前 ， 较 早 时 期 的 
研究 证 实 患 者 STEMI 后 应 用 B- Se PAA (E 
23-1)。 早 期 的 研究 中 ， 谨 慎 的 医师 在 评估 B- 受 体 阻 滞 剂 
在 STEMI 患者 中 应 用 的 效果 时 基本 排除 了 许多 心力 衰竭 


或 无 症状 左 心 功能 不 全 的 患者 。3 项 回顾 性 分 析 (SAVE、 
SOLVD 和 AIRE) 表明 ， 应 用 B- 受 体 阻 洁 剂 治疗 的 患者 
事件 发 生 率 较 低 ，B- 受 体 阻 汪 剂 能 够 并 且 应 该 应 用 于 心力 
衰竭 和 左 室 功能 不 全 的 STEMI 后 患者 。CAPRICORN 研 
究 结果 再 次 强调 了 这 一 观点 中 。 该 研究 将 心肌 梗死 21 天 
内 、LVEF 低 (< 40%) 并 且 应 用 ACEI 治疗 的 患者 随机 
分 为 不 同 剂量 卡 维 地 洛 组 或 安慰 机 组 。 卡 维 地 洛 降低 全 
因 死 亡 率 和 非 致死 性 心肌 梗死 发 生 率 。 平 均 随访 1.3 年 的 
结果 表明 卡 维 地 洛 组 全 因 死亡 率 为 12%， 而 安慰 剂 组 为 
15%。 大 约 一 半 的 患者 接受 了 溶 栓 或 直接 PCI 的 再 灌注 治 
疗 。 早 期 即 可 观察 到 这 一 疗效 ， 卡 维 地 洛 组 30 天 内 死亡 
率 降低 ， 而 这 一 时 期 是 再 次 梗死 、 狐 死 和 全 因 死 亡 发 生 的 
极度 危险 期 中。 长 期 的 随访 表明 可 保持 30 天 类 似 疗 效 。 

指南 建议 所 有 无 禁忌 证 的 STEMI 患者 尽早 并 维持 应 
用 B- 受 体 阻 灌 剂 治疗 。 但 是 ， 问 题 仍然 是 它们 使 用 不 
够 ， 尤 其 是 在 有 心力 衰竭 的 患者 中 OOO, Pee WRB EIN 
这 些 药 物 能 加 重心 力 衰 竭 的 顾 虚 。CAPRICORN 研究 的 结 
果 应 当 能 减轻 这 些 顾 虚 ， 并 且 鼓 励 心肌 梗死 后 心力 衰竭 的 
患者 在 应 用 其 他 合适 的 药物 治疗 的 同时 ， 更 加 广泛 的 应 用 
B- 受 体 阻 滞 剂 。B- 受 体 阻 灌 剂 能 加 重心 力 衰 竭 ， 一 般 认 
为 血 流动 力学 不 稳定 的 患者 禁忌 应 用 该 药 。 在 心肌 梗死 后 
恢复 期 患者 ， 特 殊 药 物 如 卡 维 地 洛 以 逐渐 加 量 的 方式 合适 
地 应 用 ， 配 合 其 他 合适 的 治疗 ， 安 全 和 有 益 。 卡 维 地 洛 在 
恢复 期 患者 以 逐渐 加 量 方式 治疗 的 唯一 副作用 是 低 血压 ， 
导致 在 一 部 分 患者 被 迫 停 用 该 药 。 

临床 医师 通常 以 相对 禁忌 证 和 潜在 的 副作用 为 由 而 不 
给 STEMI 患者 处 方 使 用 B- 受 体 阻 滞 剂 ， 这 可 部 分 解释 为 
什么 该 药 使 用 不 足 。 观 察 性 注册 研究 分 析 大 量 有 相对 禁忌 
证 的 心肌 梗死 患者 资料 证 实 ， 应 用 p- 受 体 阻 滞 剂 治疗 有 
生存 效益， 这 些 相对 禁忌 证 包括 慢性 肺 疾病 、 糖 尿 病 、 外 
周 血管 疾病 、 心 力 衰竭 和 左 心 功能 不 全 中。 

对 于 滥用 可 卡 因 导 致 的 STEMI， 一 般 认 为 B- SEEK 
滞 剂 是 禁忌 证 3。 


B- 受 体 阻 消 刑 应 用 于 UAANSTEM|I 患者 


STEMI 患者 应 用 f- 受 体 阻 洁 剂 的 早期 研究 很 
多 ， 获 益 的 证 据 很 充分 。 与 此 相 比 ， 这 些 药 物 应 用 于 
UA/NSTEMI 患者 的 随机 研究 证 据 很 少 。 虽 然 同期 获 益 证 
据 较 少 ， 但 是 目前 的 指南 建议 无 禁忌 证 的 患者 尽早 口服 B- 
受 体 阻 滞 剂 治疗 ， 建 议 胸 痛 持 续 状 态 的 患者 静脉 应 用 ， 尤 
其 是 伴随 心动 过 速 或 高 血压 的 患者 "1。 

观察 性 资料 表明 ， 症 状 发 生 24 小 时 内 给 予 B- SKI 
河 剂 (但 不 专门 通过 静脉 ) 的 应 用 较 少 ， 尤 其 是 在 老年 和 
合并 心力 衰竭 的 患者 。 这 些 建 议 基于 专家 意见 、 临 床 
实践 和 早期 小 样本 非 决 定性 研究 。20 年 前 发 表 的 HINT GF 
究 是 最 大 规模 的 评估 B- 24 BLAZE NSTEMI 患者 中 疗 
效 的 研究 ”“。 那 项 研究 将 338 例 未 经 B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 
的 患者 随机 分 为 安奈 剂 组 、 硝 葵 地 平 组 或 美 托 洛 尔 组 。 美 


托 洛 尔 组 患者 较 少 发 生 缺 血 事 件 ， 但 是 没有 统计 学 差异 。 
最 近 但 样本 量 较 小 的 研究 评估 卡 维 地 洛 对 比 安慰 剂 配 合 阿 
司 匹 林 、 硝 酸 酯 类 和 肝素 治疗 的 疗效 。 卡 维 地 洛 减 少 缺 血 
事件 发 生 次 数 和 持续 时 间 ， 而 且 48 小 时 动态 监测 显示 减 
少 发 生 缺 血 事 件 的 患者 人 数 “。 这 一 获 益 的 临床 相关 性 
不 明确 。NSTEMI-ACS 患者 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 获 益 的 总 
体 证 据 仍 难以 令 人 信服 。 一 篇 有 关 STEMI 患者 双 育 随机 
试验 的 现代 综述 提示 ， 这 种 治疗 将 降低 大 约 13% 的 心肌 
梗死 进展 的 风险 “。 

目前 ,一 些 可 用 来 指导 实践 的 较 好 的 观察 性 研究 证 据 
来 自 于 接受 PCI 治疗 的 ACS 患者 应 用 不 同 抗 血小板 药物 
的 研究 结果 分 析 ”“。1 个 月 时 ， 未 接受 B- 受 体 阻 滞 剂 治 
疗 的 患者 中 有 较 高 的 死亡 率 (2% vs 0.6%)。 死 亡 率 降低 
的 获 益 持续 到 6 个 月 ， 这 个 时 期 ， 未 经 B- SERA IG 
疗 的 患者 死亡 率 为 3.7%， 而 接受 B- SARA BH AIT A 
者 死亡 率 为 1.7%。 大 规模 的 注册 研究 评估 目前 的 临床 实 
践 表 明 ， 大 部 分 NSTEMI 患者 症状 发 生 24 小 时 内 接受 了 
B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 ”。 该 治疗 与 较 低 的 住院 死亡 率 和 较 
低 的 6 个 月 时 死亡 率 相 关 。 前 24 小 时 内 未 应 用 B- 受 体 阻 
滞 剂 与 随后 较 低 的 该 药 使 用 率 相 关 。 

2001—2004 年 ， 在 美国 509 家 医院 进行 的 一 项 规模 
非常 大 的 注册 研究 人 选 72 054 例 NSTEMI 患者 ， 分 析 B- 
受 体 阻 浪 剂 的 一 般 临 床 应 用 表明 ， 急 性 期 应 用 (> 80% 
的 患者 应 用 ) 与 住院 期 间 较 低 死亡 率 相关 (3.9% vs 6.9%, 
P < 0.001) “。 研究 者 得 出 结论 认为 ， 大 部 分 NSTEMI 
患者 常规 治疗 时 在 急性 期 接受 了 B- 受 体 阻 洁 剂 治疗 ， 但 
是 ,一 些 亚 组 患者 仍然 未 应 用 该 治疗 。 虽 然 缺 少 前 脆性 
研究 证 据 ， 但 是 考虑 到 在 几乎 所 有 亚 组 患者 中 临床 结果 
得 到 改善 ， 在 这 些 患 者 中 广泛 应 用 似乎 有 了 保证 。 早 期 
综述 和 GRACE 注册 研究 和 也 反映 了 国际 临床 实践 中 
有 类 似 的 B- 受 体 阻 清 剂 使 用 率 。 

因而 ， 与 决定 心脏 疾病 的 重要 治疗 方案 的 其 他 证 据 相 
HE, Æ UA/NSTEMI 患者 应 用 B- 受 体 阻 清 剂 的 总 体 证 据 
基础 除了 注册 研究 外 是 不 存在 的 。 但 是 ， 几 乎 所 有 指南 建 
议 应 用 pB- 受 体 阻 河 剂 。 考 虑 到 在 心肌 梗死 后 患者 长 期 应 
用 B- 受 体 阻 滞 剂 获 益 的 证 据 和 其 有 效 缓解 稳定 型 心绞痛 
患者 的 症状 ， 目 前 不 太 可 能 在 任何 随机 试验 中 检验 这 些 建 
议 , 仍 将 作为 无 禁忌 证 患者 的 标准 治疗 。 


钙 通 道 阻 滞 剂 在 ACS 患者 中 的 临床 实践 


俩 通道 阻 狂 剂 起 先 作为 抗 缺 血 药物 并 应 用 于 ACS R 
者 ， 当 时 认为 可 以 限制 心肌 坏死 程度 “。 数 十 年 前 认为 
冠状 动脉 痉挛 在 ACS 发 病 机 制 中 起 重要 作用 ， 而 该 类 药 
物 的 强 效 血管 扩张 作用 认为 是 符合 逻辑 的 治疗 方案 ““”。 
目前 的 观点 认为 冠状 动脉 痉挛 在 ACS 发 病 机 制 中 并 非 占 
主导 地 位 。 毫 无 疑问 ， 这 类 药物 有 抗 缺 血 作 用 “ ， 而 且 
在 有 其 他 药物 使 用 禁忌 证 时 适当 应 用 能 缓解 证 状 。 但 是 ， 
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264 在 ACS 情况 下 ， 该 类 药物 除 能 缓解 症状 外 ， 没 有 其 他 获 
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益 ， 因 此 仍 应 关注 其 安全 性 。 尚 不 明确 ， 为 什么 临床 结果 
与 基于 试验 结果 的 预期 不 相符 。 可 能 的 原因 是 B- 受 体 阻 
湿 剂 降低 心率 因而 降低 心肌 耗 氧 (在 ACS 患者 中 起 关键 
作用 )。 与 之 不 同 ， 钙 通道 阻 滞 剂 对 心率 没有 持续 性 影响 。 
有 些 药物 通过 扩张 血管 作用 引起 交感 神经 反射 性 心动 过 
速 ， 有 些 药 物 通 过 窦 房 结 轻 度 降低 心率 ， 较 B- SK 
剂 作 用 弱 ， 但 是 其 同样 有 负 性 心力 作用 。 

有 限 的 几 项 关于 NSTEMI-ACS 患者 应 用 钙 通 道 阻 浪 
剂 的 研究 结果 总 结 在 表 23-2 中 。 研 究 有 限 ， 不 充分 ， 而 
且 没 有 获 益 的 证 据 。 因 此 ， 大 多 数 指南 不 建议 将 钙 通道 阻 
Yel (E29 UA/NSETME] 患者 的 一 线 用 药 ， 建 议 该 类 药物 
仅 用 于 在 应 用 B- 受 体 阻 沾 剂 而 不 能 控制 症状 或 有 B- 受 体 
阻 滞 剂 禁忌 证 的 情况 下 。 

早期 关于 ACS 的 研究 证 实 短 效 硝 葵 地 平 有 害 ， 增 加 
死亡 率 ”， 虽 然 联 合 美 托 洛 尔 能 显著 获 益 ， 而 这 种 获 益 
在 单 用 美 托 洛 尔 时 未 能 得 到 。 没 有 随访 数据 支持 硝 苯 地 平 
联合 美 托 洛 尔 的 疗效 ， 因 此 ， 一 般 建议 应 当 避 人 免 应 用 短 效 
硝 葵 地 平 。 强 效 扩 血 管 作用 、 低 血压 和 反射 性 心动 过 速 可 
能 是 其 导致 有 害 的 机 制 。 

非 二 氯 吡啶 类 钙 通 道 阻 洁 剂 维 拉 帕 米 和 地 和 尔 硫 卓 减 
慢 心 率 ， 因 而 理论 上 更 引 人 关 注 其 在 ACS 患者 应 用 ， 但 
是 并 未 表明 比 安奈 剂 效果 好 。 在 UA 患者 ， 静 脉 给 予 地 尔 
硫 卓 1 年 的 结果 优 于 静脉 给 予 硝酸 甘油 “”“。 静 脉 给 予 
硝酸 甘油 患者 组 的 无 事件 生存 率 降 低 (34.4% vs 45%, P 
< 0.04)。 但 是 这 是 小 样本 研究 ， 还 需 重复 试验 研究 。 在 
一 项 观察 性 研究 中 ， 与 B- 受 体 阻 滞 剂 相 比 ，UA 患者 长 
期 应 用 地 尔 硫 卓 增加 校正 死亡 率 ， 增 加 再 住院 和 死亡 风 
险 ， 但 是 无 统计 学 差异 ”“。 在 NSTEMI BA, TERRA 
第 24 ~ 72 小 时 开始 口服 地 尔 硫 卓 并 维持 14 天 降低 再 次 
心肌 梗死 或 严重 心绞痛 的 发 生 ”。 一 项 较 大 的 研究 评估 
在 STEMI 或 NSTEMI 患者 对 比 症状 发 生 后 的 2 周 内 应 用 
地 和 尔 硫 卓 (240mg 1 次/ 日) 与 安奈 剂 的 疗效 “"。 平 均 随 


访 25 个 月 的 结果 表明 ， 该 治疗 不 能 降低 死亡 率 。 在 左 心 
功能 正常 的 亚 组 患者 中 ， 地 尔 硫 卓 降 低 心脏 事件 发 生 率 ， 
在 左 心 功能 受 损 的 患者 中 ， 增 加 心脏 事件 发 生 率 和 心 源 性 
死亡 率 。 对 于 接受 溶 栓 治 疗 的 STEM 和 患者， 额外 增加 地 
尔 硫 卓 治 疗 不 能 获 益 ”。 

研究 表明 ，STEMI 患者 人 院 1 周 后 给 予 维 拉 帕 米 
360mg/d 治疗 降低 总 死亡 率 和 心脏 事件 发 生 率 ， 但 是 无 统 
计 学 差异 “。 获 益 仅 限 于 没有 心力 衰竭 的 患者 。 对 有 关 
心肌 梗死 后 患者 研究 的 综述 表明 ， 在 标准 治疗 的 基础 上 ， 
与 安奈 剂 相 比 ， 加 用 地 和 尔 硫 卓 和 维 拉 帆 米 治疗 降低 发 生 再 
次 梗死 的 风险 ， 但 是 可 能 不 能 降低 死亡 率 ” 。 

这 些 研 究 结果 与 同期 的 临床 实践 的 相关 性 是 可 疑 的 。 
心肌 梗死 患者 1 周 后 很 少 仍 然 在 医院 并 接受 新 的 药物 治 
疗 。 目 前 所 有 对 于 ACS 患者 治疗 策略 的 强调 是 在 早期 阶 
段 (症状 发 生 数 小 时 内 )， 在 这 种 形势 下 ， 应 用 钙 通 道 阻 
滞 剂 似乎 没有 可 用 的 证 据 。 钙 通道 阻 滞 剂 (地 尔 硫 卓 ) 
应 当 用 于 缓解 个 别 有 B- 受 体 阻 滞 剂 禁忌 证 患者 的 症状 。 
ACS 有 其 他 适应 证 时 ,例如 控制 血压 ， 则 有 理由 (但 没有 
证 据 文 持 ) 选择 新 型 药物 〈 氮 氯 地 平和 非 洛 地 平 )， 但 是 
应 在 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 预防 反射 性 心动 过 速 的 基础 上 。 


硝酸 酯 类 在 ACS 患者 中 的 应 用 


临床 表现 为 因 心 肌 缺 血 导 致 的 胸痛 综合 征 而 就 诊 于 
急诊 或 初级 护理 医师 的 患者 ， 通 常 给 予 合 下 含 服 硝酸 甘油 
作为 急诊 治疗 。 通 常 建议 ， 在 没有 禁忌 证 时 ， 如 果 症 状 持 
续 ， 重 复 给 也 3 次 剂量 ， 每 次 间隔 5 分 钟 。 这 一 成 熟 实践 
的 理论 基础 是 硝酸 酯 类 的 这 种 用 法 缓解 症状 、 降 低 后 负 蓓 
和 减少 肺 深 血 (如果 存在 )， 在 有 些 痉挛 因素 占 主导 地 位 
的 患者 可 缓解 痉 术 。 对 短 效 硝酸 酯 类 的 反应 对 于 诊断 也 有 
帮助 。 在 应 用 该 药 前 应 询问 患者 是 否 用 过 5- 磷酸 二 酯 酶 
抑制 剂 。 如 有 果 24 小 时 内 用 过 西 地 那 非 (长 效 制剂 可 能 会 
更 长 时 间 ) ， 硝 酸 酯 类 可 能 会 导致 严重 低 血 压 。 


包括 UA 在 内 的 ACS 患 者 应 用 CCB 的 研究 结果 数据 


入 选 标准 


DAVIT 1 (1984)! 3498 例 收入 CCU 的 AMI 患 者 


药物 和 剂量 
维 拉 帕 米 0.lmg/kg IV， 然 后 120mg 口 服 ， 


结果 
对 6 个 月 时 的 死亡 率 或 再 发 心 梗 无 影响 


随后 120mg tid， 维 持 6 个 月 


HINT (1986)°*! 515 例 不 稳定 型 心绞痛 患者 ÆHF Omg Q4h， 美 托 洛 尔 或 安奈 仅 用 硝 苯 地 平 组 ， 48h 内 MI 发 生 率 加 售 ， 
剂 200mg Qd 硝 苯 地 平 前 应 用 美 托 洛 尔 组 ， 48h 内 MI 发 
生 率 减低 ，OR 为 0.56 (CI0.30 一 0.99) 
Göbel (1995) 129 例 不 稳定 型 心绞痛 患者 地 尔 硫 卓 25mg IV 5min 地 和 尔 硫 卓 组 患者 顽固 性 心 绞 冯 发生 率 降 
然后 5 一 15 mg/h 直 到 最 大 剂量 25mg/h 低 ，1 年 随访 较 低 的 事件 发 生 率 
与 持续 48h 滴 注 硝 酸 甘油 对 比 
DATA (1998)! 59 例 应 用 t-PA 治疗 的 早期 STEMI 患 者 。 地 尔 硫 卓 10mg IV 推 注 ， 然 后 10mg/h， 35 天 时 死亡 、 再 发 心 梗 和 缺 血 再 发 的 复合 
持续 48h， 然 后 口服 4 周 终点 事件 发 生 率 降低 了 78% (P=0.027) 
Theroux (1985)* ”100 例 不 稳定 型 心绞痛 患者 地 尔 硫 卓 直到 120mg tid, RYKK 症状 、 再 发 心 梗 或 死亡 发 生 率 间 无 差异 


直到 80mg tid 


虽然 在 UA 患者 静脉 应 用 硝酸 酯 类 是 标准 治疗 ， 但 是 
日 前 临床 实践 没有 关于 该 药 的 研究 。 应 用 此 药 是 为 缓解 疼 
痛 或 控制 血压 ， 临 床 经 验 表 明 该 药 能 有 效 达 到 此 目标 。 没 
有 同期 的 证 明 其 有 任何 获 益 的 研究 。 早 期 的 极 少 数 研究 ， 
oe hea“ p1 年 的 随访 中 静脉 应 用 硝酸 酯 类 的 疗效 
低 于 地 尔 硫 卓 。 

静脉 应 用 硝酸 甘油 (美国 已 停 用 此 方法 ) 通常 以 
5 ~ 10ug/min 起 始 ， 根 据 临床 情况 和 缓解 疼痛 的 目的 逐渐 
加 量 ， 最 大 可 达 200ug/min， 偶 尔 可 达 1000ug/min。 除 了 
缓解 疼痛 外 ， 另 一 个 可 替代 的 目标 是 降低 血压 10%。 持 续 
滴 注 的 维持 时 间 可 达 36 小 时 。 注 意 硝酸 酯 类 已 经 被 聚 毛 
乙烯 管 吸收 (40% ~ 80%)， 但 是 不 会 被 聚 乙 烯 和 玻璃 吸 
收 。 硝 酸 柄 类 输液 器 应 用 无 吸收 材料 ， 保 证 患者 接受 了 经 
计算 的 剂量 。 

另 一 个 可 供 选 择 的 药物 是 静脉 应 用 单 硝酸 异 山 梨 酯 
(未 经 美国 批准 )。 不 应 当 应 用 硝酸 甘油 贴 剂 和 硝酸 甘油 
喜 。 除 了 以 上 指出 的 最 初 的 急诊 应 用 或 第 一 次 应 用 ， 在 这 
种 情况 下 ， 没 有 硝酸 酯 类 间歇 应 用 的 治疗 ， 也 没有 通过 增 
加 剂量 抵抗 硝酸 酯 类 耐 受 的 治疗 。 
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雷诺 哄 降 低 心 绞 痛 发 作 频率 ， 改 善 慢性 稳定 型 心绞痛 
患者 的 耐 受 。 雷 诺 嗪 新 颖 的 作用 机 制 和 较 少 对 血 流动 力学 
影响 使 其 成 为 表现 ACS 患者 有 吸引 力 的 治疗 。MERLIN 
研究 将 6560 例 症 状 发 作 48 小 时 内 的 NSTEMI 患者 随机 
分 为 2 组， 在 传统 治疗 的 基础 上 ， 一 组 静脉 及 随后 口服 雷 
诺 暴 治疗 ，!1 组 应 用 安慰 剂 治疗 “”。 雷 诺 嗪 治疗 1 年 的 结 
果 证 明 并 不 降低 有 效 性 的 首要 终点 (心血 管 性 死亡 、 心 肌 
梗死 或 再 发 心肌 缺 血 的 复合 终点 )。 进 一 步 的 分 析 显 示 ， 
应 用 雷诺 唆 治 疗 的 患者 再 发 心肌 缺 血 发 生 的 风险 相对 降低 
13%， 降 低 对 于 增加 抗 心绞痛 治疗 药物 的 需求 。 雷 诺 嗪 安 
全 ， 持 续 心 电 监 测 表明 不 增加 有 症状 的 心律 失常 。 接 受 雷 
诺 嗪 治疗 的 患者 7 天 内 室 性 心动 过 速 、 室 上 性 心动 过 速 和 
室 性 停 搏 发 生 率 显著 降低 名 。 对 于 之 前 有 慢性 心绞痛 的 
亚 组 患者 (3565 例 ) ， 获 益 与 总 体 患 者 相同 ， 但 是 8 个 月 
后 的 运动 耐力 较 好 色 。 这 些 结果 可 能 意味 着 临床 实践 中 
在 最 优 的 抗 心 绞 痛 治疗 的 基础 上 仍 有 症状 的 NSTEMI 患 
者 和 无 合适 血管 重建 策略 的 患者 ， 该 药 可 作为 附加 用 药 。 

曲 美 他 哄 在 某 些 方面 与 雷诺 哄 类 似 。 与 安奈 剂 比较 ， 
在 STEMI 患者 溶 栓 前 或 溶 栓 时 静脉 弹丸 式 应 用 并 随后 静 
脉 持续 滴 注 48 小 时 的 治疗 不 降低 死亡 率 ” 。 
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一 氧化 氮 释 放 剂 理论 上 可 行 ， 但 是 应 用 于 ACS 患者 
未 得 到 证 实 ， 并 且 与 对 其 他 血管 性 疾病 治疗 类 似 ， 未 能 达 
到 预期 的 治疗 效果 ”“。 可 能 ， 最 吸引 人 的 是 新 药物 奈 必 


洛 尔 ， 一 种 B- 受 体 阻 滞 剂 ， 并 且 一 氧化 氮 释 放 作 为 其 一 
种 作用 机 制 。 一 氧化 氮 释 放 剂 成 分 通过 增加 血管 一 氧化 揪 
合 酶 活性 介 导 血管 扩张 ”。SENIORS 是 仅 有 的 一 项 研究 
奈 必 洛 尔 在 心力 衰竭 的 老年 患者 疗效 的 研究 ， 在 这 个 研究 
中 ， 它 降低 包括 住院 和 死亡 的 复合 终点 的 发 生 率 ， 但 是 死 
亡 率 没有 显著 降低 “!。 虽 然 没 有 奈 必 洛 尔 应 用 于 UA 患者 
的 研究 ， 但 是 很 明确 ， 在 自前 没有 p- 受 体 阻 滞 剂 应 用 于 
ACS 患者 的 临床 实践 研究 的 背景 下 ， 它 应 该 是 最 吸引 人 研 
究 的 B- ZAREN. 


EATS Vi BRA VE Pe META a 


ACS 患者 供 氧 失衡 ， 与 针对 增加 氧 供 的 治疗 策略 的 发 
展 相 比 ， 针 对 降低 氧 需求 的 治疗 策略 进展 的 微弱 进步 让 人 
失望 。 连 使 进行 一 项 新 的 大 规模 研究 复审 如 何在 STEMI 
患者 静脉 应 用 p- 受 体 阻 滞 剂 。 指 南 现在 强调 在 尽 可 能 多 
的 患者 口服 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 的 重要 性 ， 强 调剂 量 的 幸 
整 和 仔细 评估 患者 ， 保 证 没有 禁忌 证 。 对 于 在 ACS 临床 
情况 下 应 用 硝酸 酯 类 和 钙 通 道 阻 洁 剂 的 理解 没有 大 的 进 
步 ， 应 用 于 缓解 疼痛 和 降低 血压 。 代 谢 性 调节 药物 例如 雷 
WHEE NSTEMI 患者 有 保护 性 辅助 作用 ， 而 有 一 氧化 氮 
释放 作用 的 B- 受 体 阻 滞 剂 奈 必 洛 尔 在 ACS 患者 的 疗效 仍 
需 研 究 。 
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三 磷酸 腺 苷 - 钾 敏 感 通道 、 腺 苷 和 预 适 应 


Fabrizio Tomai 和 Leonardo de Luca 


缺 血 预 适 应 是 指 短 时 间 内 缺 血 后 使 得 心肌 能 够 增加 对 
随后 的 缺 甸 事件 的 耐 受 能 力 。 此 术语 首次 由 Murry 等 所 命 
Z. Murry 等 在 犬 动物 模型 上 造成 连续 4 次、 持续 5 分 钟 
的 冠状 动脉 闭塞 后 ， 可 使 得 随后 持续 40 分 钟 的 冠状 动脉 
闭塞 导致 的 梗死 面积 减少 75% … 。 如 今 ， 在 其 他 一 些 动物 
模型 中 也 观察 到 这 个 经 典 的 缺 血 预 适应 模型 ”。 

虽然 缺 血 预 适 应 最 初 是 指 短期 心肌 缺 血 后 会 使 得 梗死 
面积 有 所 减少 ”， 但 是 研究 者 们 随后 进一步 扩展 了 这 个 定 
义 ， 将 其 在 缺 血 一 再 灌注 心律 失常 和 心肌 顿 抑 方面 的 益处 
也 归 人 其 中 “。 然 而 ， 对 于 缺 血 预 适应 造成 心律 失常 事件 
的 减少 ， 究 竟 是 由 于 直接 的 抗 心律 失常 效应 还 是 缺 血 心肌 
细胞 延迟 死亡 的 结果 ， 目 前 仍 是 有 争议 的 问题 “ 。 关 于 
缺 血 预 适 应 对 缺 血 后 收缩 功能 障碍 的 有 益 影 响 ，Cohen 等 
的 研究 表明 ， 在 家 免 模型 中 ， 缺 血 预 适应 增强 了 局 部 高 危 
心肌 收缩 功能 的 恢复 ， 同 样 认 为 这 也 许 是 缺 血 心肌 细胞 延 
述 死 亡 的 结果 ， 而 一 些 反 映 坏死 程度 的 指标 如 梗死 面积 及 
心肌 酶 ， 也 确实 体现 了 心肌 收缩 功能 的 恢复 有 所 增强 “。 

对 于 一 系列 缺 血 事件 后 产生 缺 血 耐 受 的 原理 ， 目 前 的 
认识 仍 有 限 。Downey 等 ”提出 了 假设 ， 认 为 是 一 些 激动 
剂 (CHRE, RAK, RRS, CAR. JL 
ASB AH) 与 表面 受 体 的 结合 后 导致 蛋白 激酶 C 活化 ， 
这 似乎 是 复杂 的 激酶 反应 链 中 的 首要 步 又， 最 终结 果 是 使 
得 线粒体 上 ATP 敏感 的 钾 离 子 通道 开放 ， 而 这 或 许 就 是 
产生 缺 血 预 适 应 的 触发 机 制 ， 抑 或 是 中 间 介 导 或 产生 最 终 
效应 的 机 制 ““。 线 粒 体 钾 离子 通道 的 开放 具有 保护 性 ， 
但 其 开放 原因 仍 不 确定 。 因 此 提出 了 3 种 假设 四 线粒体 
肿胀 和 呼吸 功能 优化 ;@ 线 粒 体 钙 超载 程度 下 降 ，@ 线 粒 
体 活 性 氧 篮 产 物 的 刺激 作用 “。 图 24-1 显示 了 缺 血 预 适 
应 在 细胞 水 平 的 假设 机 制 。 

目前 公认 预 适应 的 保护 效应 是 短暂 的 ， 持 续 时 间 < 2 
小 时 ”“”。 然 而 ， 在 不 同 的 动物 中 都 观察 到 了 发 生 在 预 适 
应 刺激 后 24 小 时 的 保护 效应 ， 可 持续 大 约 48 小 时 ， 即 所 
谓 的 第 二 保护 窗 或 延迟 预 适 应 ““。 这 个 时 间 长 度 与 第 二 
保护 窗 产 生 的 机 制 ， 即 为 基因 编码 的 细胞 保护 蛋白 被 激活 
的 过 程 ， 二 者 在 时 限 上 相符 “”"。 与 早期 预 适 应 相似 ， 同 
样 也 有 预 适 应 后 出 现 延 迟 抗 醒 死 效应 和 延迟 抗 心 律 失 常 效 
应 的 报道 。 此 外 ，Bolli 小 组 报道 了 延迟 预 适 应 可 以 对 
抗 心 肌 顿 抑 ， 并 且 不 依赖 于 心肌 梗死 的 发 生 。 


人 类 心肌 缺 血 预 适应 的 证 据 


缺 血 预 适应 对 试验 性 的 心肌 梗死 表现 出 强大 的 保护 能 
力 ， 确 实 ， 这 种 内 源 性 的 心肌 保护 在 所 有 试验 动物 中 都 观 
察 得 到 。 因 此 ， 似 乎 可 以 合理 地 假设 ， 这 种 形式 的 内 源 性 
保护 也 许 在 临床 上 也 会 发 生 。 那 么 ， 在 试图 减少 心肌 梗死 
面积 方面 ， 考 虑 开发 可 产生 内 源 性 保护 的 药物 就 会 变 得 十 
分 重要 。 然 而 ， 并 不 能 将 缺 血 预 适 应 在 试验 室 中 的 发 现 直 
接 推测 应 用 在 人 类 身上 。 实 际 上 ， 受 伦理 上 的 限制 ， 人 体 
的 临床 试验 并 不 能 像 在 试验 室 中 那样 将 心肌 梗死 面积 大 小 
作为 判断 终点 来 进行 缺 血 预 适应 试验 。 因 此 ， 可 应 用 其 他 
的 终点 事件 来 替代 ， 包 括 收缩 功能 、 缺 血性 ECG 改变 或 
细胞 损害 的 生化 指标 等 来 评价 。 这 些 指标 已 经 用 来 评价 关 
于 预 适 应 的 临床 试验 ， 而 这 些 临床 上 非典 型 缺 血 预 适应 的 
机 制 可 能 与 试验 室 模型 中 减少 梗死 面积 的 机 制 不 尽 相 同 。 
一 些 已 经 发 表 的 临床 研究 报道 的 另 一 个 重要 局 限 性 是 在 人 
体 中 缺 血 预 适应 会 增加 冠状 动脉 侧 支 循环 血 流 的 范围 ， 这 
在 冠状 动脉 闭塞 造成 的 严重 缺 血 中 是 一 项 重要 的 影响 因 
素 ， 但 是 它 并 不 能 被 准确 量化 。 然 而 ， 人 体外 的 研究 排除 
了 冠状 动脉 侧 支 血 流 造成 的 各 种 混杂 影响 ， 提 示人 类 心肌 
on pe AY PAF RY) Carr!) 等 报道 ， 表 面 灌 注 等 容 收缩 
期 人 离 体 心房 肌 小 粱 时 ， 可 由 于 低 氧 、 缺 血 和 AL, As AR 
昔 受 体 活 化 所 导致 的 基质 消耗 产生 预 适应 。 也 证 实 蛋白 激 
酶 C 活化 和 ATP 敏感 的 钾 离 子 通道 (Kor) 的 开放 可 诱 
导 由 于 低 氧 和 基质 消耗 引起 的 心肌 收缩 功能 障碍 产生 预 适 
应 ， 另 外 ， 这 种 蛋白 激酶 C 活化 产生 的 预 适应 可 被 Kare 
阻 滞 剂 所 阻 断 ""。Cleveland 等 ' 报道 在 长 期 口服 降 糖 药 
的 糖尿 病 患者 中 并 没有 发 现任 何 产生 心肌 保护 的 证 据 ， 因 
此 也 预示 着 可 能 会 有 严重 临床 并 发 症 。Moris 和 Yellon ” 
证 实 ， 在 人 心房 肌 小 梁 的 试验 中 ，ACEI 可 促使 前 下 的 预 
适应 刺激 产生 保护 作用 ， 其 机 制 可 能 是 由 于 缓 激 肽 分 解 
受到 抑制 ， 导 致 缓 激 肽 的 Bz 受 体 受 体 活化 增强 而 产生 的 。 
这 也 许 对 于 解释 应 用 ACEI 患者 发 生 致命 的 缺 血 事件 降低 
的 机 制 有 所 帮助 “”“。 离 体 灌 注 人 心房 肌 小 梁 模 型 的 应 用 
限制 在 于 它 适 用 低 氧 触 发 的 保护 作用 ， 而 不 是 缺 血 所 触发 
的 恢复 收缩 功能 的 预 保护 作用 ， 此 外 ， 此 模型 反映 的 是 心 
房 而 非 心室 组 织 的 情况 。 

总 之 ， 关 于 临床 上 缺 血 预 适 应 是 否 确实 存在 和 在 不 同 


为 ATP 生 成 而 储备 ? 


图 24-1 
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图 表 显 示 预 适应 在 细胞 水 平 的 机 制 。 缺 血 导 致 腺 苷 、 缓 激 肽 、 阿 片 类 、 去 甲 涌 上 腺 过 和 自由 基 的 释放 ， 这 些 物质 共同 刺 


激 磷脂 酶 C (PLC) 和 (或) D (PLD) 的 产生 ， 并 激活 蛋白 激酶 C (PKC) 。 这 一 过 程 是 复合 激酶 瀑布 的 第 一 步 ， 最 终 导致 线粒体 
ATP 敏 感性 钾 通 道 (Kae) 的 开放 ， 后 者 是 缺 血 预 适应 保护 机 制 的 最 终 介质 。 


情况 下 介 导 产生 缺 血 预 适 应 的 机 制 尚 未 明确 ， 在 人 的 离 体 
试验 中 未 能 得 出 准确 结论 。 因 此 ， 一 些 研 究 聚 焦 在 以 下 临 
床 情 况 中 来 探讨 发 生 在 人 体内 的 缺 血 预 适 应 :四 梗死 前 心 
绞 痛 ，@ 运 动 诱发 的 心肌 缺 血 《〈 预 热 现 象 )，@ PCI; © 
CABG”, 


醒 死 前 心绞痛 

一 些 研究 显示 ， 与 无 梗死 前 心绞痛 的 患者 相 比 ， 心 肌 
梗死 之 前 有 心绞痛 症状 的 患者 的 梗死 面积 更 小 ， 而 且 在 溶 
栓 治疗 后 的 院内 预后 更 好 "““。 至 少 有 3 个 机 制 可 以 解释 
这 种 差异 : @ 和 冠状 动脉 侧 支 循环 ，@ 再 灌注 率 ，@ 缺 血 预 
适应 。Kloner 等 发 现 ， 在 心肌 梗死 后 90 分 钟 经 冠状 动 
脉 造影 评价 冠状 动脉 侧 支 血管 形成 程度 相似 的 情况 下 ，48 
小 时 内 曾 有 心绞痛 的 心肌 梗死 患者 院内 死亡 率 低 ， 心 肌 梗 
死 面积 也 小 于 无 心绞痛 的 患者 。 说 明 梗 死 前 心绞痛 的 预 适 
应 也 许 会 使 得 心肌 更 加 能 够 耐 受 随后 较 长 时 间 的 缺 血 发 
作 。 另 外 ， 关 于 梗死 前 心绞痛 保护 作用 ，Andreotti 等 所 
提出 了 另 一 种 非常 有 吸引 力 的 假设 ， 研 究 者 比较 了 心肌 梗 
死 前 一 周 内 伴随 /不 伴随 UA 患者 的 梗死 面积 ， 将 血管 再 
通 的 速率 也 考虑 在 内 ， 有 趣 的 是 心肌 梗死 前 伴随 心绞痛 的 
患者 与 不 伴随 心绞痛 的 患者 相 比 ， 洲 栓 治 疗 可 以 使 得 再 灌 
注 更 加 快速 而 心肌 梗死 面积 更 小 ， 意 味 着 梗死 前 心绞痛 患 
者 在 梗死 面积 方面 的 获 益 或 许 是 依赖 于 更 加 快速 的 冠状 动 
脉 内 血栓 溶解 速度 ， 而 不 是 缺 血 预 适应 。 在 此 项 研究 中 同 
样 发 现 伴随 或 不 伴随 梗死 前 心绞痛 的 患者 在 侧 支 形成 方面 
无 显著 差异 ， 说 明 侧 支 形成 也 许 并 没有 在 梗死 前 心绞痛 
的 获 益 方面 扮演 重要 角色 。Ishihara 等 2 证实 心肌 梗死 前 


24 小 时 出 现 前 驱 心绞痛 的 患者 再 灌注 的 频率 更 高 ， 说 明 
之 前 的 溶 栓 治疗 可 使 这 些 患 者 的 梗死 相关 动脉 获 益 更 大 。 
另外 ， 还 报道 梗死 前 24 小 时 内 ， 并 非 更 早 前 发 生 的 前 驱 
心绞痛 症状 与 较 好 的 5 年 预后 独立 相关 。 


预 热 现象 

预 热 现象 是 临床 上 另 一 种 缺 血 预 适 应 ， 指 超过 半数 的 
冠 心 病 患者 在 首次 运动 试验 后 有 所 改善 。Okazaki“ 等 发 
现 前 降 支 单 支 病 变 的 患者 ， 在 首次 及 第 二 次 运动 负荷 试验 
之 后 心 大 静脉 的 血 流量 相似 ， 提 示 预 热 现 象 并 不 伴随 着 总 
心肌 血 流 量 而 增加 。 有 趣 的 是 在 第 二 次 运动 试验 中 心肌 耗 
氧 量 却 降低 了 ， 说 明代 谢 能 力 有 所 增加 ， 这 也 是 预 适 应 的 
一 个 特征 。 预 热 现 象 在 时 程 上 与 典型 的 缺 血 预 适应 (BU 
续 不 超过 60 ~ 90 分 钟 ) 相 一 致 ， 这 点 也 证 明 预 热 现 象 在 
预 适 应 中 扮演 了 一 定 的 作用 “。 的 确 ， 稳 定 心 绞 痛 的 串 
者 在 三 次 连续 的 运动 试验 后 ， 首 次 运动 试验 中 观察 到 的 预 
热 现象 可 能 是 对 缺 血 适应 的 结果 ， 而 在 第 二 次 运动 试验 后 
2 小 时 内 观察 到 的 预 热 现象 则 是 外 周一 些 组 织 得 到 了 锻炼 
的 结果 ”。 然 而 ， 关 于 预 热 现象 细胞 机 制 的 研究 并 不 完 
全 支持 这 项 假设 。 例 如 ， 关 于 Kar 通道 是 否 参与 了 预 热 
现象 的 答案 并 不 确定 。 实 际 上 ，KwAr 通道 可 被 格 列 本 脲 阻 
滞 ， 之 前 在 冠状 动脉 重建 中 试图 应 用 一 定 剂量 的 格 列 本 脲 
来 阻止 预 热 现象 ， 从 而 阻 断 对 缺 血 的 预 适应 研究 中 所 得 出 
的 结论 并 不 一 致 “”。 此 外 ， 腺 苷 受 体 被 认为 是 试验 性 缺 
血 预 适应 的 关键 媒介 ， 但 似乎 在 预 热 现象 中 并 没有 起 到 重 
要 作用 。 的 确 ， 氮 茶 碱 作为 非 选 择 性 腺 昔 受 体 抑制 剂 ， 另 
外 还 有 选择 性 抑制 Al 腺 苷 受 体 的 葵 胺 茶 碱 ， 都 并 不 能 阻 


269 


yon aS . OCR — OSS G 


270 


24 


断 预 热 现 象 “”。 因 此 ， 为 了 更 好 的 理解 预 热 现 象 的 机 
制 ， 今 后 还 需要 更 多 的 工作 ， 包 括 在 心肌 灌注 跨 壁 分 布 方 
面 的 研究 和 探索 腺 苷 之 外 的 触发 缺 血 预 适 应 的 物质 。 


PCI 

自从 1976 年 应 用 以 来 ，PCI 为 研究 冠 心 病 患者 由 于 
不 同 程 度 冠状 动脉 闭塞 所 造成 的 透 壁 心肌 缺 血 提供 了 一 个 
重要 的 模型 。 在 PCI 中 进行 的 研究 对 于 理解 心肌 缺 血 的 病 
生理 机 制 方面 包括 侧 支 循环 、 严 重 狭 罕 病 变 和 小 血 管 
功能 方面 都 做 出 了 巨大 贡献 “”。 最 近 ， 基 于 预 适 应 的 一 
些 试验 室 表 现 ， 结 合 对 ECG 缺 血 表现 较 少 和 心绞痛 不 敏 
感 患者 的 临床 观察 ， 使 得 PCI 成 为 了 人 缺 血 预 适 应 的 研 
究 模 型 。 操 作 过 程 通常 包括 在 再 灌注 期 反复 的 冠状 动脉 内 
球 吉 扩张 ， 第 一 个 阶段 的 缺 血 可 能 因 缺 血 预 适应 而 增加 心 
肌 对 随后 的 球 训 扩张 的 耐 受 性 。Deutsch 等 ”发表 了 首 
个 正式 的 研究 结果 ， 研 究 以 评价 PCI 中 心肌 对 缺 血 的 适 
应 性 为 目的 ， 入 选 12 例 单纯 前 降 支 梗阻 性 狭窄 的 患者 ， 
行 连续 两 次 的 持续 90 秘 的 球 圳 扩张 。 与 首次 球 囊 扩张 
相 比 ， 第 二 次 闭塞 的 特点 是 主观 心绞痛 症状 更 少 ，ST 
段 偏 移 减少 ， 平 均 肺 动脉 压力 更 低 ， 但 是 心脏 静脉 血 流 
量 有 所 降低 而 冠状 动脉 的 攀 压 未 改变 。 在 其 他 血管 成 形 
术 的 研究 中 也 观察 到 了 以 上 结果 ， 证 实 了 心肌 对 
于 反复 的 缺 血 发 作 存在 适应 性 的 反应 ， 即 缺 血 预 适 应 。 
值得 注意 ， 一 些 研究 并 没有 观察 到 缺 血 的 适应 ， 也 许 是 
由 于 忽视 了 一 些 关键 的 方法 学 方面 的 问题 ， 例 如 < 90 
秒 的 短期 球 囊 扩张 、 存 在 球 扩 前 缺 血 或 选择 了 不 恰当 的 
终点 [20,457 

血管 成 形 术 模型 的 局 限 性 在 于 所 观察 到 的 心肌 对 于 
缺 血 的 适应 性 在 一 定 程度 上 至 少 不 能 排除 侧 支 血管 的 影 
响 “”。 然 而 ， 虽 然 侧 支 血 管 在 首次 冠状 动脉 球 囊 扩张 
时 确实 存在 ， 但 是 ， 随 后 球 扩 时 再 形成 更 多 的 侧 支 却 少 
见 〈 大 概 有 30%)， 并 且 只 有 在 多 次 球 扩 后 才 发 生 OS, 
此 外 ，ST 段 改 变 是 否 为 保护 状态 的 可 靠 指标 仍 有 争议 ， 
一 些 人 选 行 PCI 患者 的 研究 显示 ，ST 段 偏 移 与 代谢 状态 
(例如 乳酸 堆积 )、 机 械 功能 (例如 局 部 室 壁 运动 异常 ) 和 
临床 表现 (例如 心绞痛 症状 ) 相关 “1。 

反复 球 囊 扩张 后 心肌 对 缺 血 的 适应 性 是 由 缺 血 预 适 
应 介 导 的 ， 最 有 说 服 力 的 证 据 是 观察 到 通过 一 些 制剂 可 
以 阻 断 或 模拟 心肌 对 缺 血 的 适应 性 ， 特 别 是 在 缺 血 预 适 
应 的 模型 中 。 确 实 ， 在 反复 的 冠状 动脉 闭塞 中 ， 格 列 本 
RU RENHA | ee) eh ae 名 
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CABG 


在 CABG 术 中 ， 应 用 主动 脉 交 又 钳 夹 造成 间断 缺 血 
已 经 被 用 于 当做 缺 血 预 适 应 的 临床 模型 。 在 此 模型 中 ， 


由 于 造成 的 是 全 面 而 不 是 局 部 缺 血 ， 所 以 排除 了 预 适应 
模型 中 侧 支 循环 造成 的 混杂 影响 。Yellon 等 ” 造成 两 
次 持续 3 分 钟 的 缺 血 发 作 ， 之 后 每 次 紧 跟 2 分钟 的 再 灌 
注 ， 在 实施 首次 远 端 冠状 动脉 远 端 吻合 术 时 进行 10 分 
钟 的 交叉 夹 闭 ， 观 察 缺 血 对 高 能 磷酸 盐 代 谢 的 影响 。10 
分 钟 的 缺 血 刺激 后 进行 的 心肌 活检 显示 ， 与 之 前 无 短暂 
缺 血 事件 的 对 照 组 相 比 ， 有 预 缺 血 事 件 组 的 ATP 含量 
显著 增高 ， 因 此 证 明 人 类 心肌 有 上 典型 的 预 适应 的 生化 特 
性 。Murry 等 也 在 犬 的 缺 血 预 适应 模型 中 观察 到 了 此 特 
性 。 然 而 ，Perrault 等 “1! 也 报道 在 CABG 中 ， 夹 闭 主动 
脉 3 分 钟 ， 在 心脏 停 搏 前 给 予 2 分 钟 的 温 血 再 灌注 ， 并 
没有 显示 有 益 的 效应 。 尽 管 如 此 ，Yellon ”等 的 研究 结 
果 证 明 预 适应 可 能 会 针对 患者 不 可 逆 的 心肌 细胞 损伤 进 
行 保护 ， 研 究 显示 患者 在 血管 重建 初始 经 历 两 次 持续 3 
分 钟 的 心肌 缺 血 后 肌 钙 蛋白 工 水 平 的 有 所 下 降 。 另 外 ， 
在 CABG AR, BREF 、 阿 卡 地 新 "| 和缓 激 肽 ” 能 
有 效 的 提高 术 后 左 室 功 能 。 最 后 ， 其 他 研究 显示 ， 一些 
挥发 性 的 麻醉 剂 ， 包 括 安 氢 醚 及 异 气 醚 ， 在 心脏 外 科 术 
后 可 以 优化 心肌 的 保护 作用 ， 这 种 作用 或 许 是 通过 激活 
Kare 通道 来 实现 "1。 


ATP 敏感 的 钾 通 道 开 放 剂 和 腺 苷 在 ACS 
中 的 应 用 


预 适应 药物 的 重要 临床 应 用 是 在 AACS 患者 减缓 心肌 
坏死 的 进展 ， 因 此 可 增加 有 效 再 灌注 的 可 用 时 间 。 然 而 ， 
预 适 应 的 开发 依赖 于 在 缺 血 前 应 用 预 适 应 药物 的 可 能 性 ， 
在 心肌 梗死 的 低 危 患者 例如 慢性 稳定 性 心绞痛 的 患者 中 的 
应 用 也 有 困难 。 相 反 ， 对 于 UA 上 患者 或 近期 心肌 梗死 的 患 
者 ， 继 最 初 的 缺 血 发 作 后 ， 在 随后 的 几 个 月 内 具有 发 生 心 
肌 梗 死 的 高 风险 号 。 在 这 组 患者 中 ， 在 风险 增高 期 应 用 
模拟 缺 血 预 适 应 的 药物 也 许 能 减低 最 终 发 展 为 STEMI 患 
者 的 心肌 坏死 范围 ， 因 此 可 为 再 灌注 治疗 增加 有 效 时 间 。 
然而 ，UA 患者 的 心肌 也 许 已 经 由 于 之 前 的 缺 血 发 作 而 产 
生 了 预 适 应 ， 因 而 使 预 适 应 药物 的 潜在 优势 有 所 限制 。 另 
一 个 理论 问题 是 对 预 适 应 药物 产生 的 快速 抗 药 反应 的 机 
制 。Tsuchida 等 '°) 在 免 模型 中 持续 灌注 选择 性 A BER AP 
体 激 动 剂 ， 发 现 会 导致 信号 机 制 下 调 并 且 丧 失 保护 机 制 。 
然而 最 近 使 用 的 不 同 给 药方 案 获得 了 更 多 令 人 豆 舞 的 数 
据 ，10 天 内 间歇 给 予 兔 同 样 的 药物 ， 在 最 后 一 剂 的 48 小 
时 后 评估 心肌 的 保护 作用 “”。 

几乎 没有 研究 评价 ACS 患者 应 用 预 适 应 药物 的 保护 
作用 〈 见 表 24-1 和 表 24-2)。 特 别 是 到 目前 为 止 ， 观 察 的 
模拟 预 适应 的 药物 仍 是 腺 苷 、 阿 卡 地 新 和 临床 上 唯一 批准 
于 心血 管 疾病 可 应 用 的 Kar 通道 开放 剂 -- 尼 可 地 尔 。 需 
要 注意 ， 腺 彰 是 首 个 在 缺 血 预 适 应 试验 中 发 现 的 可 触发 心 
脏 保 护 作 用 的 内 源 性 的 配 体 ， 而 线粒体 的 Kar 通道 被 认 
为 是 远 端 目 标 或 是 保护 作用 的 效应 器 。 


急性 冠 脉 综合 征 中 关于 尼 可 地 尔 的 研究 


表 24-1 


临床 背景 再 灌注 治疗 ”药物 潜在 机 制 结果 参考 文献 

不 稳定 型 心绞痛 — IV 尼 可 地 尔 预 适应 | 缺 血 发 作 或 心律 失常 Patel et alp3 
不 稳定 型 心绞痛 PTCA IV 尼 可 地 和 尔 预 适 应 | 肌 钉 蛋白 T 和 I 的 水 平 Kim et al09 
急性 心肌 栋 死 溶 栓 或 PTCA ”IC 尼 可 地 尔 | 再 灌注 损伤 1 左 室 功能 Sakata et all” 
急性 心肌 梗死 溶 栓 Oral 尼 可 地 尔 ”| 再 灌注 损伤 上 心律 失常 Sen et al!™! 
急性 心肌 梗死 PTCA IV 尼 可 地 尔 | 再 灌注 损伤 1 左 室 功 能 和 住院 期 间 结 局 Ito et al®™ 
急性 心肌 梗死 PTCA IV 尼 可 地 尔 | 再 灌注 损伤 | 心血 管 相 关 死亡 率 或 因 慢 性 心 训 再 次 人 院 Ishii et al!*! 
急性 心肌 梗死 PTCA IV 尼 可 地 尔 | 再 灌注 损伤 与 安慰 剂 相 比 左 寅 体积 和 左 室 射 库 分 数 没有 差异 。 Kitakaze et all 


IC， 冠 脉 内 ，PTCA， 经 皮 腔 内 冠状 动脉 成 形 术 。 
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急性 冠 脉 综合 征 中 关于 腺 蔡 的 研究 


临床 背景 再 灌注 治疗 ”药物 潜在 机 制 om Be 参考 文献 
和 急性 心肌 梗死 PTCA IV RË | 再 灌注 损伤 | 梗死 面积 Garratt et alls’) 
急性 心肌 梗死 Wit IV REF | 再 灌注 损伤 | 梗死 面积 (前 壁 梗死 ) Mahaffey et al!®* 
急性 心肌 梗死 PTCA IC RE | 再 灌注 损伤 1 左 室 功能 和 住院 期 间 结 局 Marzilli et alfe9 
急性 心肌 梗死 。” 溶 栓 或 PTCA IV BREF ! 再 灌注 损伤 与 安慰 剂 相 比 主要 终点 没有 差异 (新 发 心 衰 ， Ross et al®” 

因 心 训 再 次 人 院 ， 或 死亡 ) 
急性 心肌 梗死 PTCA AMP579 | 再 灌注 损伤 L 梗死 面积 (前 壁 梗 死 ) Kopecky et al"! 


IC， 冠 脉 内 ，PTCA， 经 皮 腔 内 冠状 动脉 成 形 术 。AMP579 是 一 种 腺 苷 受 体 激动 剂 。 


尼 可 地 尔 

评价 尼 可 地 尔 对 UA 患者 心脏 保护 作用 的 第 一 个 临床 
试验 (CESAR 2 研究 ) 是 由 Patel 等 共同 完成 的 。 这 个 
研究 表明 ， 除 了 标准 化 最 大 程度 抗 心 绞 痛 治疗 外 ， 尼 可 地 
尔 的 KATP 通道 开放 作用 可 使 心肌 缺 血 发 作 和 心律 失常 
的 发 生 率 明 显 降低 。 值 得 注意 ， 因 为 大 部 分 患者 已 经 
口服 或 静脉 使 用 硝酸 酯 类 药物 进行 治疗 ， 口 服 尼 可 地 尔 产 
生 的 有 益 效应 不 太 可 能 是 由 于 它 的 扩 血 管 效 应 。 因 而 ， 在 
尼 可 地 尔 试验 组 观察 到 的 的 保护 作用 可 能 是 由 于 发 生 了 使 
缺 血 事 件 发 生 明显 减少 的 药物 性 预 适应 “。 最 近 ，Kim 
等 "对 200 例 UA 患者 随机 静脉 给 予 消 心痛 和 尼 可 地 和 尔 。 
96 例 患 者 在 输 注 相应 的 药物 后 的 12 ~ 48 小 时 内 进行 了 
PCI。 与 消 心痛 相 比 ，PCI 后 6 小 时 、12 小 时 和 24 小 时 尼 
可 地 尔 可 明显 减低 肌 钙 蛋白 T 和 肌 钙 蛋白 IKE, 

在 这 种 情况 下 ， 需 要 进行 更 大 样本 量 的 随机 试验 来 评 
价 尼 可 地 尔 对 预后 有 效 作用 和 不 良 反应 。 

正如 上 文中 所 提 到 的 ， 之 前 对 缺 血 预 适应 的 研究 是 探 
讨 在 持续 的 、 湾 在 致命 性 的 缺 血 刺激 (如 UA 患者 ) 前 给 
予 预 适 应 药物 的 可 能 性 。 然 而 ， 一 些 学 者 提出 ， 在 细胞 内 
钙 振 荡 和 自由 基 生 成 减少 的 缺 血 一 再 灌注 期 ， 预 适应 的 心 
脏 保 护 作 用 可 能 也 是 有 效 的 ""。 这 迅速 提示 了 可 对 尼 可 
地 和 尔 在 STEMI 后 的 潜在 心脏 保护 特性 进行 观察 。Sakata 


等 中 调查 了 成 功 行 溶 栓 或 直接 PCI 患者 冠状 动脉 内 注射 
尼 可 地 尔 的 效果 ， 之 后 经 超声 心动 图 进行 评估 。 发 现 与 对 
照 组 相 比 ， 尼 可 地 尔 治 疗 组 患者 梗死 心肌 的 血 流 量 和 1 个 
月 时 局 部 室 壁 运动 均 得 到 改善 。Sen 等 将 口服 尼 可 地 
尔 作为 STEMI 上 患者 常规 治疗 方法 外 的 辅助 药物 ， 评 价 其 
安全 性 和 有 效 性 ， 也 得 到 了 相似 的 结果 。 发 现 STEMI 时 
尼 可 地 尔 安 全 和 和 易 耐 受 ， 与 对 照 组 相 比 并 不 增加 不 良 反 
应 。 还 发 现 了 一 种 趋势 ， 即 尼 可 地 尔 可 延缓 心 内 膜 下 心肌 
梗死 的 患者 Q 波 的 发 展 ， 并 且 尼 可 地 和 尔 治 疗 组 心律 失常 
的 发 生 率 也 有 所 降低 。Ito 等 ” 研究 了 行 PCI 的 STEMI 
患者 静脉 输 注 尼 可 地 尔 的 效果 。 发 现 静脉 用 尼 可 地 尔 联合 
冠状 动脉 成 形 术 与 单独 进行 PCI 相 比 ， 可 获得 更 好 的 功 
能 性 和 住院 期 临床 预后 。 然 而 ， 值 得 注意 ， 在 STEMI 时 ， 
尼 可 地 尔 的 心脏 保护 作用 也 可 能 与 微血管 灌注 的 改善 有 
关 ， 而 不 是 心肌 预 适应 ， 这 是 由 尼 可 地 尔 治疗 组 患者 的 无 
复 流 现象 比 对 照 组 少 所 得 到 的 提示 A, 

最 近 ，Ishii 等 “证 明 ， 尼 可 地 和 尔 在 PCI 之 前 发 挥 的 
药物 性 心脏 保护 作用 与 前 驱 心 绞 痛 患者 的 缺 血 预 适应 相 
似 。 在 有 前 驱 心绞痛 的 STEMI 患者 中 观察 了 静脉 应 用 尼 
可 地 尔 的 心脏 保护 作用 和 预 适应 效益 。 研 究 人 选 368 例 在 
首次 STEMI 时 行 PCI 的 患者 ，PCI 前 随机 应 用 尼 可 地 和 尔 
12mg 或 静脉 用 安慰 剂 。 受 试 者 分 为 1 ~ 4 组 : 52 例 有 前 
驱 心绞痛 的 患者 给 予 安慰 剂 ，129 例 无 前 驱 心绞痛 的 患者 
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给 予 尼 可 地 尔 ，56 例 有 前 驱 心绞痛 的 患者 给 予 尼 可 地 尔 ， 
131 例 无 前 驱 心 绞 痛 的 患者 给 予 安奈 剂 。 前 驱 心 绞 痛 组 和 
尼 可 地 尔 组 对 预防 PCI 后 冠状 动脉 微血管 损害 的 作用 相 
似 。 给 予 安慰 剂 的 无 前 驱 心绞痛 组 的 无 主要 心脏 事件 的 5 
年 频率 明显 低 于 其 他 3 个 组 "。5 年 时 ， 对 直接 PCI 后 患 
者 额外 静脉 给 予 尼 可 地 尔 可 使 心血 管 死亡 率 或 因 充 血性 心 
力 衰竭 再 人 院 率 下 降 ， 同 时 与 安慰 剂 组 相 比 多 方面 改善 心 
外 膜 血 流量 和 微血管 的 功能 “。 

最 近 发 表 的 单 言 、 前 脆性 WIND 试验 随机 安排 了 
276 例 STEMI 患者 接受 静脉 尼 可 地 尔 〈 首 剂 0.067mg/kg 
推 注 ， 随 后 以 1.67ug/ (kg-min) 连续 输 注 24 小 时 ) 治疗 ， 
269 例 患 者 给 予 相 同 剂量 的 安慰 剂 ”。 平 均 随 访 期 为 2.7 
年 ， 显 示 静 脉 尼 可 地 尔 不 影响 LVEF， 而 口服 尼 可 地 尔 可 
增加 左 心室 慢性 期 和 急性 期 的 LVEF'”。 这 些 研究 提供 了 
尼 可 地 尔 对 STEMI 的 安全 性 和 耐 受 性 的 证 据 。 此 外 ， 这 
些 研 究 表明 静脉 或 口服 此 药 作 为 标准 再 灌注 治疗 外 的 辅助 
药物 可 以 改善 缺 血 心肌 的 微血管 灌注 ， 从 而 可 能 改善 左 心 
室 的 功能 。 


腺 Ë 


MERI- EPRE, Æ PCI Al CABG 
中 已 表现 出 心脏 的 保护 作用 ， 然 而 目前 还 没有 对 UA 患 
者 的 临床 试验 。 因 此 ， 对 于 UA 患者 ， 腺 苷 及 其 类 似 物 的 

值得 说 明 ， 动物 实 验 中 腺 背 除 了 在 心肌 缺 血 预 适 应 
中 的 作用 ， 还 可 通过 抑制 中 性 粒 细 胞 活化 性 、 抑 制 氧 目 由 
基 的 形成 和 改善 冠状 动脉 微血管 功能 来 达到 减弱 缺 血 - 再 
灌注 损伤 的 作用 ， 使 得 梗死 面积 减 小 、 左 心室 功能 改善 和 
冠状 动脉 血 流量 增强 “。 这 引发 了 腺 蔡 对 STEMI 患者 的 
潜在 心脏 保护 作用 的 研究 。Garratt 等 研究 了 静脉 腺 音 
和 利多 卡 因 在 接受 直接 PCI 的 STEMI 患者 中 的 效果 。 对 
于 没有 发 生 不 可 接受 并 发 症 风险 的 患者 通过 静脉 给 予 中 等 
剂量 腺 苷 ， 与 历史 对 照相 比 ， 腺 苷 治疗 组 患者 在 6 周 随访 
中 梗死 面积 更 小 。 这 些 发 现 被 更 大 规模 的 多 中 心 随机 试 
验 (STEMISTAD) 所 证 实 ， 即 静脉 腺 苷 在 辅助 治疗 溶 栓 
时 有 减 小 心肌 梗死 面积 的 作用 “。 心 肌 醒 死 6 天 后 通过 
SPECT 发 现 ， 前 壁 心 肌 醒 死 患 者 使 用 腺 苷 后 使 心肌 梗死 
面积 减少 67%。 然 而 ， 腺 苷 并 未 使 非 前 壁 心肌 梗死 患者 最 
终 心 肌 梗死 面积 减 小 ， 或 住院 发 病 率 或 死亡 率 得 以 改 
善 “。 但 是 试验 研究 仍 表 明 ， 在 冠状 动脉 闭塞 前 给 予 腺 
音 对 梗死 面积 的 改善 作用 明显 和 持久 。 在 再 灌注 前 给 予 腺 
苷 ， 效 果 虽 存在 但 是 减弱 也， 在 再 灌注 中 给 予 腺 苷 无 效 并 
且 不 合理 。 在 STEMISTAD™ 试验 中 并 没有 观察 到 腺 苷 对 
临床 预后 的 有 益 影响 ， 可 能 与 对 50% BRA PRE EIR 
AK (在 溶 栓 治 疗 后 )。 在 近期 的 一 个 对 STEMI 患者 实施 
直接 PCI 的 小 型 随机 试验 中 ， 这 个 缺陷 已 被 克服 ， 此 试验 
中 恰 在 球 圳 扩张 前 给 予 静 脉 腺 苷 ” 。 在 这 个 研究 中 ， 给 
PRR SIERRA, Be DS. FAS 


好 临床 病程 相关 "”。 

STEMISTAD- I 吧 试验 入 选 2118 例 实施 溶 栓 治疗 或 
直接 PCI 的 急性 前 壁 心肌 梗死 患者 ， 评 估 接 受 3 小 时 静脉 
输 注 50 或 70ug/ (kg-min) 腺 苷 或 安奈 剂 后 的 临床 效果 。 
主要 治疗 终点 是 随机 分 组 24 小 时 后 新 发 生 的 充血 性 心力 
衰竭 、 因 心力 衰竭 首次 再 入 院 治 疗 或 6 个 月 内 的 全 因 死 
亡 。 对 243 例 患 者 进行 了 "Tc 甲 氧 基 异 丁 基 异 睛 标记 的 
心肌 断层 显 像 ， 从 而 测量 梗死 面积 ”。 对 于 主要 治疗 终 
点 ， 安 感 剂 组 和 50pg/ (kg'min) 腺 昔 组 、70ug/ (kg-min) 
ARPT EASES, AER, RANA. HE 
死 面积 中 位 数 有 减 小 趋势 。 最 终 梗死 面积 中 位 数 与 药物 的 
量 效 关系 为 高 剂量 组 11%， 低 剂量 组 23% ， 该 结果 与 不 
良 临 床 事件 减少 相符 合 所 。 此 外 ， 组 间 分 析 显 示 ， 在 急 
性 前 壁 心肌 梗死 发 生 的 前 3.17 小 时 中 静脉 给 予 腺 苷 作为 
一 种 再 灌注 疗法 的 辅助 方法 ， 可 以 提高 早期 及 晚期 的 生存 
率 ， 并 可 降低 临床 复合 终点 - 即 死亡 或 6 个 月 内 的 心力 误 
竭 的 发 生 率 中 。 由 于 本 研究 的 主要 局 限 性 在 于 样本 数量 
太 少 ， 无 法 确认 观察 到 的 腺 背 降 低 临 床 复合 终点 具有 统计 
学 显著 性 ， 为 了 证 明 更 高 剂量 的 腺 背 输 注 是 否 可 以 提高 无 
事件 存活 率 ， 需 要 进行 一 项 更 有 力度 的 针对 相对 安全 低 价 
的 静脉 用 腺 苷 作为 再 灌注 疗法 的 辅助 治疗 的 研究 。 

在 随机 安慰 剂 对 照 的 ADMIRE 试验 中 ， 在 直接 PCI 
前 静脉 给 予 与 腺 昔 Al 和 Ao 受 体 高 亲和力 的 腺 背 激 动 剂 
AMP579， 与 急性 前 壁 心肌 梗死 患者 的 梗死 面积 减少 和 心 
肌 恢 复 增加 的 趋势 有 关 ""。 

最 近 ， 发 表 了 来 自 IREF 试验 的 术 前 缺 血 多 中 心 研究 
组 (McSPI) 的 数据 。 该 研究 随机 使 2698 例 行 CABG 
的 患者 接受 静脉 输 注 的 安慰 剂 或 腺 普 [0.1mg/ (kg-min)， 维 
持 7 小 时 ] 和 在 停 捕 液 中 的 安奈 剂 或 腺 腺 苷 (Sug/ml)， 评 
佑 腺 背 在 STEM 患者 再 灌注 后 减少 长 期 死亡 率 中 的 安全 性 
和 有 效 性 。 腺 并 治疗 对 心肌 梗死 前 30 天 的 主要 益处 是 使 死 
亡 率 降低 43 倍 ， 从 27.8% 到 6.5% (P=0.006)。 不 同 的 亚 
组 中 腺 昔 的 效果 相似 ， 多 变量 分 析 证 实 了 这 些 结论 “。 这 
个 研究 成 功 的 使 预 适 应 的 概念 向 前 迈进 ， 成 为 一 种 从 试验 
室 到 临床 的 疗法 。 但 是 ， 需 要 大 规模 临床 试验 来 证 明 腺 童 
或 其 激动 剂 在 ACS 时 的 心脏 保护 作用 。 


心脏 保护 的 闪 怠 策略 _ 
远 隔 缺 血 预 适 应 

另 一 种 心脏 保护 可 通过 远 隔 缺 血 预 适应 实现 ， 即 一 个 
部 位 或 器 官 短暂 的 缺 血 会 保护 段 组 织 或 器 官 免 于 持续 的 
缺 血 ， 这 种 方法 依从 性 更 好 ， 有 创 范 围 更 小 。Przyklenk 
等 ” 发 现 短 暂 的 回旋 支 佬 塞 会 使 随后 前 降 支 持续 闭塞 造 
成 的 梗死 面积 减少 。 这 个 概念 在 之 后 的 研究 中 进行 了 更 深 
人 的 探讨 ， 例 如 在 非 心 脏 组 织 CREO! ee Oo 或 骨骼 
AL?) 中 的 缺 血 ， 同 样 可 以 保护 心肌 细胞 对 抗 随后 的 醒 
死 事 件 。 远 隔 缺 血 预 适应 也 可 以 通过 增 量 调节 细胞 保护 基 


因 并 且 抑 制 促 炎 性 反应 的 途径 来 改变 心肌 的 基因 表达 ， 而 
促 炎 性 反应 的 基因 有 可 能 是 缺 血 一 再 灌注 损伤 的 病 生 理 机 
制 之 一 I。 而 且 ， 在 猪 CABG 试验 模型 中 ” 和 儿童 先天 
性 心脏 病 的 矫正 外 科 手 术 中 O 已 经 开始 应 用 远 隔 缺 血 预 
适应 的 方法 来 减少 心肌 损伤 。 最 近 ，Hausenloy ”等 进行 
了 一 项 单 盲 随机 对 照 研 究 ，57 例 行 CABG 术 的 成 人 在 诱 
导 麻 醉 后 被 分 为 远 隔 缺 血 预 适应 组 或 对 照 组 ， 远 隔 缺 血 预 
适应 包括 通过 置 人 上 上 肢 的 自动 扩张 装置 达到 200mmHg， 
从 而 造成 3 次 持续 5 分 钟 的 右上 肢 缺 血 ， 期 间 通过 球 圳 放 
气 给 予 5 分 钟 的 再 灌注 。 远 隔 缺 血 预 适 应 显著 降低 在 术 后 
6 小 时 、12 小 时 、24 小 时 和 48 小 时 血清 肌 钙 蛋白 T 的 水 
0 晚近， 一 项 随机 对 照 研究 人 选 242 例 行 PCI 的 患 
者 ， 结 果 显 示 远 隔 缺 血 预 适应 可 使 术 后 24 小 时 肌 钙 蛋白 
1、 胸痛 和 术 中 抬 高 的 ST 段 水 平 中 值 下 降 并 且 降 低 6 个 月 
内 主要 的 心脏 及 脑 血 管事 件 的 发 生 率 ( 表 24-2) “。 这 
种 保护 作用 呈 时 间 依 赖 性 ， 在 扩张 次 数 少 的 患者 中 受益 更 
大 """。 此 项 大 样本 的 随机 研究 显示 ， 造 成 远 隔 缺 血 预 适 
应 是 一 种 简单 、 安 全 、 无 创 并 且 费 用 较 低 的 操作 过 程 ， 可 
能 会 影响 行 支架 置 人 术 后 稳定 冠 心病 患者 的 预后 。 

Ali 等 将 人 选 的 82 例 患者 随机 分 为 伴 远 隔 缺 血 预 
适应 的 腹 主 动脉 瘤 修复 术 组 及 常规 手术 作为 对 照 组 来 评 
价 心肌 和 肾脏 损伤 的 发 生 率 。 将 钳 闭 骼 总 动脉 10 分 钟 作 
为 远 隔 缺 血 预 适应 的 刺激 因素 ， 随 后 进行 10 分 钟 的 再 灌 
注 ， 并 重复 二 个 周期 ， 结 果 发 现 远 隔 缺 血 预 适应 使 心肌 
损伤 的 发 生 率 降 低 27% (以 肌 钙 蛋白 I 水 平 评 价 )， 使 肾 
脏 损 伤 降低 23% (以 血清 肌 栈 水 平 评价 )， 并 且 独 立 于 其 
他 变量 "1。 

这 些 数据 强烈 提示 远 隔 缺 血 预 适 应 可 能 给 予 心肌 保 
护 ， 因 此 期 待 大 型 临床 试验 来 进一步 研究 在 其 他 情况 下 的 
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图 24-2 随机 接受 远 隔 缺 血 预 适 应 (IPC, n=104) 或 对 照 组 
(n=98) 的 患者 在 行 择期 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 后 6 个 月 时 

cTnI <0.04ng/ml、 胸 部 不 适 、ECG ST 有 段 偏 移 、 主 要 心 脑 不 良 

事件 (MACCE) 的 发 生 率 。 

From Hoole SP, Heck PM, Sharples L, et al: Cardiac remote precon- 

ditioning in coronary stenting (CRISP Stent) study. A prospective, 

randomized, control trial. Circulation 2009;110:820-827. 


远 隔 预 适应 ,例如 成 人 及 儿童 心脏 外 科 手 术 中  。 


后 适应 

虽然 使 冠状 动脉 迅速 得 到 灌注 是 处 理 STEMI 患者 的 
关键 ， 然 而 ， 从 灌注 初始 至 缺 血 结束 的 整个 过 程 中 ， 急 性 
的 血 流 灌注 会 带 来 潜在 的 加 剧 损伤 的 风险 。 再 灌注 损伤 可 
能 会 抵消 在 心肌 外 科 手 术 、PCI 或 心脏 移植 中 的 获 益 。 

早期 用 来 减弱 再 灌注 损伤 的 策略 来 源 于 心脏 外 科 术 ， 
因为 术 中 保护 心肌 不 发 生 缺 血 一 再 灌注 损伤 是 手术 的 重要 
方面 "~ 。 外 科 心 脏 保 护 策略 集中 于 纠正 再 灌注 时 的 一 些 
条 件 (心肺 分 流 、 再 灌注 压力 、 搏 动 和 体温 ) 或 再 灌注 液 
的 构成 (pPH， 渗 透 压 ， 酶 作用 底 物 如 葡萄 糖 氮 基 酸 和 辅 
助 药物 等 ) 来 减少 心肌 梗死 面积 。 

一 项 重要 的 早期 观察 发 现 ， 再 灌注 损伤 可 以 被 缓慢 进 
行 性 的 复 流 所 纠正 ， 称 为 后 适应 “""。 后 适应 的 理论 来 
源 于 十 余年 前 Zhi-Qing Zhao 对 于 预 适应 的 应 用 中 ， 即 再 
灌注 的 初始 应 用 产生 预 适应 的 刺激 方法 ， 因 此 而 观察 到 改 
善 了 再 灌注 。 

初期 进行 的 试验 是 在 5 分 钟 冠状 动脉 闭塞 后 并 随即 
给 予 5 分 钟 完 全 的 再 灌注 ， 并 重复 数 次 ， 但 是 这 种 过 程 并 
不 能 减少 心肌 梗死 的 面积 。 试 验 终止 了 将 近 10 年 的 时 间 。 
在 此 期 间 进 行 了 关于 再 灌注 损伤 的 研究 ， 发 现在 再 灌注 的 
起 始 有 一 些 急 性 反应 : @ 在 再 灌注 开 的 数 分 钟 内 产生 了 和 氧 
化 产物 “，@ 粒 细胞 活化 并 黏附 余 冠状 动脉 血管 内 皮 ， 
@ 随 着 再 灌注 的 持续 冠状 动脉 血管 内 皮 的 损伤 加 重 "， 
图 钙 稳 态 失衡 导致 细胞 组 织 结构 的 急性 损害 "。 这 些 再 灌 
注 后 急性 损伤 再 次 使 研究 者 开始 注意 后 适应 的 问题 ， 并 且 
由 于 损伤 的 快速 性 抑制 了 在 缺 血 一 再 灌注 周期 后 数秒 至 数 
分 钟 的 后 适应 (K 30 秒 ， 兔 和 鼠 为 10 秒 )。 试 验 室 研究 显 
示 这 种 累积 的 间断 再 灌注 或 许可 以 减少 梗死 面积 ， 有 助 于 
缺 血 后 心 功 能 的 恢复 ， 减 轻 危 险 缺 血 区 域 的 水 肿 ， 并 且 可 
以 避免 血 流 灌注 中 的 缺陷 ， 即 无 复 流 现 象 的 发 生 "'"“""。 后 
适应 现象 可 减弱 再 灌注 损伤 的 触发 因素 ， 例 如 氧化 剂 、 炎 
性 细胞 因子 、 中 性 粒 细胞 和 细胞 将 亡 前 调节 器 ， 不 仅 闫 少 
对 心肌 细胞 的 损伤 ， 减 少 梗死 面积 和 细胞 凋 亡 的 发 生 ， 也 
保护 了 冠状 动脉 血管 内 皮 系 统 。 

在 所 有 已 试验 的 动物 中 都 发 现 了 后 适应 的 作用 ， 可 能 
猪 是 例外 “ 。 在 一 些 发 表 的 文献 中 建议 在 STEMI îy PCI 
患者 中 应 用 后 适应 ， 但 是 问题 也 接 哺 而 来 ， 例 如 重复 球 囊 
扩张 对 部 病变 血管 的 损伤 、 粥 样 硬化 斑 块 可 能 移 位 和 冠状 
动脉 夹层 等 。 

最 近 ，Staat 等 ”对 人 体 的 后 适应 进行 了 前 脆性 多 中 
心 随机 试验 。 入 选 30 例 因 STEMI 预 行 PCI 的 患者 ， 随 
机 分 为 对 照 组 和 后 适应 组 。 在 通过 直接 支架 置 人 行 再 灌注 
后 ， 对 照 组 不 再 进行 进一步 的 介 人 操作 ， 而 后 适应 组 在 4 
次 持续 1 分 钟 的 球 训 扩张 后 ， 球 训 再 去 充 瑶 复 流 1 分 钟 。 
与 对 照 组 相 比 ， 后 适应 组 CK 释放 显著 降低 ， 心 肌 梗死 面 
积 减 少 36%。 作 为 心肌 再 灌注 的 标志 ， 心 肌 呈 色 分 级 在 后 
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适应 组 有 所 增加 "“。 值 得 注意 ， 与 对 照 组 相 比 ， 后 适应 
组 1 年 时 LVEF 显著 增加 了 7%""”"。 此 项 研究 首次 证 明 在 
人 体 STEMI 时 ， 在 PCI 中 行 后 适应 可 对 心脏 有 保护 作用 ， 
并 且 支 持 再 灌注 损伤 是 一 种 临床 确实 存在 的 现象 而 不 仅 是 
试验 室 中 发 生 的 特例 。 

最 近 的 研究 在 保护 心脏 的 机 制 方面 有 所 提示 ， 显 示 目 
前 有 可 能 通过 激活 激酶 信号 途径 来 保护 再 灌注 心肌 “。 
预 适 应 和 后 适应 两 者 均 激活 同样 的 关键 途径 ， 即 包括 其 中 
包括 磷酸 肌 醇 3- 激酶 -Akt 和 细胞 外 信号 调节 激酶 ”“”。 
上 游 途 径 也 许 是 活化 G 蛋白 配对 的 受 体 ， 从 而 启动 触发 
许多 下 游 事件 包括 内 皮 一 氧化 氮 和 酶 磷酸 化 和 细胞 调 亡 的 
抑制 ““…” 。 药 物 制剂 ， 例 如 胰 高 血糖 素 样 肽 -1、 促 红 细 
胞 生成 素 、 阿 托 伐 他 洒 和 脑 钠 肽 ““， 所 有 这 些 都 可 以 通 
过 激活 这 些 酶 的 途径 减少 梗死 面积 。 

在 产生 缺 血 后 适应 过 程 中 ， 后 适应 保护 途径 的 激活 似 
乎 聚集 在 线粒体 ， 特 别 是 通过 抑制 线粒体 透 过 性 转运 孔道 
的 开放 “” 。 此 外 ， 后 适应 的 保护 作用 或 许 直接 或 间接 的 
归 因 于 抗 炎 或 抗 氧 化 作用 、 细 胞 内 有 害 代谢 产物 例如 氢 离 
子 、 乳 酸 盐 水 平 的 降低 或 腺 苷 的 延迟 代谢 ， 这 是 已 经 确定 
的 介 导 预 适 应 的 基质 "…。 最 新 的 首次 在 人 体 的 研究 ” 
显示 远 隔 后 适应 和 预 适 应 的 机 制 类 似 ， 可 以 保护 缺 血 再 灌 
注 时 的 内 皮 损 伤 ， 其 保护 作用 依赖 于 Kore 通道 的 活化 。 

仍 需 大 型 的 临床 试验 在 确定 这 些 新 的 心脏 保护 策略 确 
实 能 够 提高 STEMI 患者 的 临床 预后 。 这 些 保护 策略 或 许 
也 可 使 在 CABG ARP, DAB A, DERE SB 
发 生 和 急性 心肌 缺 血 一 再 灌注 损伤 的 患者 受益 。 


fi 


一 些 证 据 表 明 ， 在 人 体外 心房 肌 小 粱 中 观察 到 心肌 对 
于 缺 血 的 适应 ， 在 不 同 的 临床 情况 下 ， 对 于 缺 血 的 预 适应 
主要 或 者 至 少 部 分 是 由 腺 苷 受 体 兴奋 和 ATP 敏感 的 K 通 
道 开 放 介 导 的 。 这 些 发 现 提示 ， 对 于 心肌 梗死 的 高 危 患者 
(例如 UA 或 新 近 醒 和 死 患者 ) ， 药 物 可 诱导 出 这 种 内 源 性 保 
护 ， 体 现 了 在 治疗 方面 的 前 景 。 在 这 方面 ， 首 个 人 选 UA 
患者 的 临床 试验 显示 ， 在 标准 的 最 大 程度 抗 心绞痛 治疗 基 
础 上 应 用 尼 可 地 尔 ， 使 心肌 缺 血 和 快速 性 心律 失常 的 发 生 
率 显 著 降低 ”。 然 而 ,目前 并 没有 大 型 临床 试验 评定 预 
适应 模拟 药物 例如 腺 并 和 尼 可 地 尔 可 应 用 于 UA 患者 。 除 
了 腺 苷 和 尼 可 地 尔 ， 另 一 种 有 望 于 应 用 于 UA 患者 治疗 的 
药物 是 钠 一 氨 交 换 抑 制剂 例如 卡 立 泊 来 德 和 依 尼 泊 胺 。 
在 新 近 的 一 些 实验 室 研 究 中 ”和 在 ACS 和 心脏 外 科 
手术 中 "““ 证明 钠 一 氨 交 换 抑 制剂 具有 心脏 保护 作用 ， 
其 机 制 为 减少 了 缺 血 心肌 细胞 中 钠 离 子 的 内 流 ， 最 终 抑制 
了 钠 一 钙 交 换 。 而 心肌 细胞 钙 超载 会 导致 心肌 细胞 代谢 及 
结构 的 破坏 ， 包 括 造 成 心肌 收缩 带 坏死 和 在 线粒体 内 形成 
磷酸 钙化 合 物 的 沉淀 。 


小 


对 于 STEMI 患者 ， 应 用 保护 心脏 的 新 策略 (如 后 适 
应 ) 和 在 缺 血 发 作 起 始 给 予 药物 的 治疗 也 许 是 减少 再 灌注 
损伤 的 有 效 治疗 。 在 此 方面 ，Ker 通道 的 开放 剂 和 腺 
昔 都 表现 出 了 心脏 保护 作用 (或 许 并 不 依赖 其 模拟 预 适应 
的 效应 )， 特 别 是 在 再 灌注 前 用 药 ， 从 而 使 得 这 种 方法 在 
直接 PCI 中 的 应 用 可 行 “” ”。 


(FEA) 
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急性 冠状 动脉 综合 征 药物 治疗 的 目标 : 炎症 与 免疫 


E. Marc Jolicoeur 和 Christopher B. Granger 


在 发 现 急性 冠状 动脉 血栓 阻塞 冠状 动脉 阻塞 和 时 间 依 
赖 的 心肌 坏死 之 前 ， 就 已 经 认识 到 炎症 和 心肌 梗死 的 相关 
性 ”。 作 为 对 损伤 的 反应 ， 免 疫 系统 在 清除 坏死 细胞 和 细 
胞 闻 质 碎片 中 起 重要 作用 ， 从 而 启动 辣 痕 形成 的 过 程 。 亿 
疫 和 炎症 系统 的 作用 与 炎症 细胞 向 受 损 心肌 的 移动 相 一 
致 。 炎 症 对 于 梗死 的 愈合 至 关 重 要 。 曾 经 假设 梗死 扩展 是 
一 个 常见 的 适应 不 良 过 程 ， 例 如 再 灌注 损伤 的 病程 。 过 去 
20 年 ， 再 灌注 损伤 的 临床 前 期 和 临床 研究 曾经 是 研究 的 热 
点 问题 。 然 而 也 存在 不 同 的 观点 ， 例 如 在 临床 心肌 梗死 过 
程 中 再 灌注 损伤 是 否 起 重要 作用 ， 在 什么 时 候 发 挥 作用 等 
调节 ACS 后 数 小 时 的 炎症 反应 还 没有 证 实 的 临床 获 益 。 再 
灌注 损伤 的 动物 模型 显示 ， 新 近 梗死 心肌 的 自发 再 灌注 可 
以 触发 几 项 强烈 的 炎症 信和 号 途径 ， 导 致 过 多 的 细胞 死亡 和 
不 良 的 心肌 重 构 。 炎 症 是 再 灌注 损伤 中 的 一 个 主要 因素 ， 
临床 试验 已 经 检验 了 几 项 辅助 的 抗 炎 策略 。 本 章 重点 介绍 
针对 近期 心肌 梗死 患者 炎症 与 免疫 系统 的 临床 观察 。 
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虽然 进一步 的 血管 重建 和 优化 的 药物 治疗 改善 STEMI 
后 的 临床 终点 ， 但 是 死亡 率 和 致 残 率 还 很 高 。 当 代 一 组 
STEMI 患者 的 队列 研究 显示 ，GRACE 的 注册 研究 中 住 
院 死亡 率 是 7%，MONICA FFE 28%", HES, HE—FE 
够 减少 梗死 面积 的 方法 是 早期 血管 重建 ， 或 溶 栓 或 直接 
PCI。 虽 然 恢复 梗死 心肌 的 前 向 血 流 对 于 预防 不 可 逆 损 伤 
至 关 重 要 ， 但 是 再 灌注 本 身 可 以 加 重组 织 损 伤 ， 甚 至 超过 
单独 缺 血 导致 的 损伤 。 随 即将 痢 床 观察 溶 栓 与 对 照发 现 ， 
溶 栓 后 第 一 天 溶 栓 组 的 死亡 率 更 高 ， 可 能 反映 了 缺 血 再 灌 
注 损 伤 这 个 现象 ， 认 为 能 够 加 重 最 初 缺 血 导致 的 损伤 。 

如 果 再 灌注 损伤 发 生 在 心肌 梗死 患者 ， 再 灌注 治疗 的 
总 体 获 益 (挽救 心肌 ) = 及 时 再 灌注 减少 的 心肌 坏死 带 - 
受 损 心肌 恢复 血 流 导致 的 矛盾 性 损伤 (再 灌注 损伤 )。 反 
过 来 再 灌注 损伤 可 以 分 为 两 种 : 血管 再 灌注 损伤 和 细胞 再 
灌注 损伤 。 血 管 再 灌注 损伤 导致 “无 复 流 ”， 表 现 为 梗死 
相关 动脉 开通 以 后 下 游 心肌 的 灌注 没有 重建 。 认 为 导致 血 
管 损伤 的 因素 包括 中 性 粒 细胞 淋巴 细胞 导致 的 毛细 血管 的 
栓塞 和 炎症 微 血 栓 导致 的 远 端 的 栓塞 。 细 胞 再 灌注 损伤 是 
一 个 复杂 的 现象 ， 涉 及 几 个 受 损 的 信号 转 导 途径 ， 其 中 急 


性 炎症 反应 起 重要 作用 。 超 氧 自由 基 的 过 度 激 活 、 细 胞 内 


鲈 超载、 线粒体 通 透 性 转换 孔 的 开放 和 凋 亡 导致 细胞 损 
伤 。 急 性 炎症 反应 分 为 不 同 的 组 分 ， 补体 系统 的 激活 、 中 
性 粒 细胞 淋巴 细胞 心肌 浸润 和 Tol- 样 受 体 介 导 的 信号 途 
径 。 再 灌注 损伤 总 结 见 表 25-1, 

有 几 篇 系统 综述 对 再 灌注 损伤 发 生 的 机 制 “和 针对 
细胞 和 “致死 性 ”再 灌注 损伤 ”“ 潜在 中 介 因 素 的 干预 措 
施 进行 了 阐述 。 冠 状 动脉 重建 中 用 于 减少 炎症 的 策略 内 容 
的 讨论 见 斑 块 钝 化 章节 〈 见 第 26 章 )。 本 章 集中 讨论 ACS 
后 发 生 在 心肌 的 炎症 与 免疫 过 程 以 及 针对 这 些 病 理 过 程 的 
药物 和 PCI。 试 图 降低 再 灌注 损伤 的 许多 心血 管 保护 策略 
的 临床 结果 都 令 人 失望 ， 因 此 需要 详细 了 解 炎症 与 免疫 系 
统 所 起 的 作用 。 如 果 再 灌注 损伤 现象 具有 临床 意义 ， 那 么 
任何 调整 炎症 反应 的 干预 措施 都 有 可 能 降低 梗死 面积 、 促 
进 梗死 愈合 和 降低 死亡 率 的 作用 。 


缺 血 与 再 灌注 的 炎症 免疫 反应 

Reimer 和 Jennings RYJ IHR STEMI 波状 假设 时 ， 关 
于 中 性 粒 细胞 、 补 体 瀑布 和 样 Toll- 受 体 介 导 心肌 损伤 的 
信号 途径 所 知 甚 少 。 有 趣 的 是 同时 出 现 了 心肌 梗死 后 心肌 
保护 这 个 概念 “。 自 那 以 后 在 临床 试验 中 评估 了 10 种 以 
上 的 抗 炎 症 策略 ， 来 限制 缺 血 和 再 灌注 损伤 的 不 良 后 果 
( 见 表 25-2)。 除 了 皮质 激素 ， 临 床 试验 检验 策略 都 是 基于 
梗死 心肌 中 与 再 灌注 损伤 相关 的 早期 炎症 反应 有 害 这 个 假 
设 ， 因 此 应 该 下 调 炎 症 反 应 。 

GE DVRS ENR AA 3 SHEE BH BTR: 
炎症 阶段 、 增 生 阶 段 和 成 熟 阶 段 “。 炎 症 阶段 从 坏死 的 肌 


表 25-1 | 再 灌注 损伤 的 组 成 
总 的 心肌 挽救 = 。 [坏死 核心 的 减 小 ]-[ 再 灌注 损伤 ] 
再 灌注 损伤 = [血管 再 灌注 损伤 ] + [细胞 再 灌注 损伤 ] + [ 细 

胞 凋 亡 ] 

血管 再 灌注 损伤 = [炎症 细胞 阻塞 毛细 血管 ] + [炎症 微 血 栓 ] + [ 远 
端 栓塞 ] 

细胞 再 灌注 损伤 = MAERA RE] + [细胞 内 钙 超 载 ] + [线粒体 通 
透 性 转运 孔 蛋 白 的 开放 ] + [急性 炎症 反应 ] 
[补体 系统 激活 ] + [Toll- 样 受 体 介 导 的 通路 ] [多 


急性 炎症 反应 = 
形 核 白细胞 浸润] 


关于 急性 冠 脉 综合 征 炎 症 和 免疫 的 随机 临床 试验 的 广 选 


试验 , 年 份 (n= 例 数 ) 药物 , 剂量 , 研究 设计 症状 发 生 到 ”血管 重建 ”一 级 终点 备注 
用 药 时 间 
#85 (NSAID) 
barry on © FAA, 2ng/ 一 溶 栓 应 用 伊 洛 前 列 素 7 天 时 左 室 。 在 该 剂量 下 联合 应 用 rt-PA MH 
(n=50) STEMI (kg-min) x 48h 射 血 分 数 降低 洛 前 列 素 不 会 改善 早期 或 晚期 
© 开放 标签 随访 的 冠状 动脉 开通 率 
NUT2B7, 2002, © +E 15mg IV 一 一 一 应 用 美 洛 昔 康 90 天 死亡 ， 没有 发 现 美 洛 背 康 治 疗 相 关 的 
(n=120) UA/NSTEMI 次 , 然后 15 mg PO QD 心 梗 和 再 发 心绞痛 的 联合 不 良 并 发 症 。 试 验 在 NSTEMI 患 
x 30 日 终点 有 显著 改善 者 早期 有 创 PCI 治 疗 被 广泛 接受 
© 开放 标签 之 前 完成 
皮质 激素 
SoluMedrol Sterile © 甲 强 龙 IV, 30 mg/keq3h ”6h 内 (组 1) 一 28 天 死亡 率 组 间 没 有 差异 里 强 龙 与 心脏 破裂 和 心脏 室 壁 
Powder AMI, 1986, x 2 比 ZBA] 或 6 一 12h MEK 
(n=1118) STEMI e XË (组 2) 
他 汀 类 药物 
ARMYDA-ACS"4, © 阿 托 伐 他 汀 PO, 80mg E PCI 前 7 天 PCI 使 用 阿 托 伐 他 汀 后 死亡 ， 高 危 ACS 患 者 被 研究 排除 在 外 
2007, (n=171) TRN 心 梗 和 计划 外 的 血管 重建 
NSTEMI e NË 的 联合 终点 事件 减少 
腺 背 和 激动 剂 
AMISTAD®7), 1999, o BEE IV, 70 we/(kg-min) 6h 内 Bet 使 用 腺 苷 后 7 天 用 ?Te 梗死 面积 的 减 小 在 前 壁 梗死 的 
(n=236) STEMI x 3h 比 ZEA SPECT 评 价 的 梗死 面积 缩 患者 中 更 显著 ， 腺 背 组 的 患者 
© 开放 标签 ANT 33% 有 不 良 临床 事件 增多 的 趋势 
Marzilli et al?™!, 2000, © RË IC, 4mg AF Imin 3h 内 直接 PCI 使 用 腺 背后 无 复 流 发 生 减 冠 脉 内 注射 腺 普 安 全 并 且 耐 受 
(n=54) STEMI 比 ZRF 少 ， 死 亡 ， 心 梗 和 慢性 心 良好 ， 没 有 缓慢 性 心律 失常 出 
°. HH 衰 的 联合 终点 更 好 SL, 使 用 腺 并 PCI 示 TIMI 3 级 血 
流 的 出 现 率 显著 增加 
ATTACC™!, 2003, © IRE IV 10 hg/ (kg-min) ”6h 内 溶 栓 出 院 时 超声 心动 图 LVEF 组 。 间断 分 析 显 示 腺 背 无 明显 效 
(n=608) STEMI x 6h 比 安慰 剂 间 没 有 差异 R, FAIL ASK. PREPARE 
s NË 的 心血 管 死亡 率 为 8.9%6， 安 感 
剂 组 为 12.1% (P=0.2) 
ADMIREI5 习 , 2003, © Re Ral AmPS79 IV 6h 内 直接 PCI 5 一 9 天 >”*Te SPECT 评 价 的 
(n=311) STEMI 15 H£ 30 比 45 kg/kg 比 梗死 面积 组 间 没 有 差异 
安奈 剂 x 6h 
s RE 
AMISTAD I), 2005, © 腺 并 IV 50 比 70pg/ 6h 内 We 6 个 月 死亡 、 慢 性 心 训 和 再 IRET kg/(kg-min) 治 疗 组 的 
(n=2118) STEMI (kg-min ) x 3h 比 安慰 剂 58.3% 人 院 的 无 事件 生存 率 组 间 患者 与 安慰 剂 相 比 有 着 更 小 
e XË 直接 PCI 没有 差异 的 梗死 面积 ( 左 室 11% 比 27%， 
40.2% P=0.02) 
P 选 择 素 抑 制剂 
RHAPSODY), 2003, © rPSGL-Ig IV, 5 mg 比 6h 内 溶 栓 ST 段 回 落 时 间 与 rPSGL- 7 天 Te SPECT 评 价 的 梗死 面积 
(n=598) STEMI ie 比 75 mg 比 安慰 剂 Ig 的 剂量 成 正比 和 30 天 LVEF 组 间 没 有 差异 
e 双 : 
PSALM™!, 2006, è rPSGL-Ig IV, 75 比 150mg 6h 内 溶 栓 30 天 3NH? 心肌 血 流 和 随 着 更 大 规模 的 试验 证 实 药 物 
(n=88) STEMI 比 安奈 剂 18FDG 代 谢 活性 组 间 没 有 无 效 后 此 试验 在 早期 终止 了 。 
e 开放 标签 差异 ST 段 回落 和 LVEEF 改善 没有 看 
到 差异 
CD11/CD18 整 合 素 受 体 封闭 
LIMIT AMI), 2001, è rhuMADCDI8IV, 0.51% 12h Wr 90min 校 正 TIMI 帧 计数 或 治疗 对 梗死 面积 和 心电图 ST 段 
(n=394) STEMI 2.0mg/kg Hk 安奈 剂 TIMI 3 级 血 流 率 组 间 没 有 回落 率 不 起 作用 。 使 用 rhuMab 
e RH 差异 CD18 有 导致 更 多 的 细菌 感染 
的 趋势 
FESTIVAL? 2001, e Hu23F2G IV, 0.3 比 1.0 6h 内 直接 PCI 5 一 9 天 ”Tc SPECT 评 价 的 。 一 例 患 者 发 现 有 抗 Hu23F2G Hi 
(n=60) STEMI mg/kg 比 安慰 剂 模 死 面积 组 间 没 有 差异 体 ,组 间 不 良 事件 (包括 感染 ) 
e RA 没有 显著 差异 
HALT AMI"! 2002, e Hu23F2G IV, 0.3 比 1.0 6h 内 直接 PCI 5~9 天 ”Tc SPECT 评 价 的 。 前 壁 心 梗 或 症状 发 生 2b 内 的 亚 
(n=420) STEMI mg/kg H Al 梗死 面积 组 间 没 有 差异 组 中 患者 梗死 面积 没有 显著 差 
es RË 异 。30 天 临床 事件 非常 低 


ee 
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关于 急性 冠 脉 综 合 征 炎 症 和 免疫 的 随机 临床 试验 的 节选 〈 续 表 ) 


试验 , 年 份 (n= 例 数 ) 药物 , 剂量 , 研究 设计 症状 发 生 到 ”血管 重建 ”一 级 终点 备注 
用 药 时 间 
补体 抑制 剂 
COMMA," 2003 © C5 抑制 剂 pexelizumabIV, 6h 内 直接 PCI 72h CK-MB AUC 组 间 没 pexelizumab 推 注 + 输 注 与 安慰 剂 
(n=960) STEMI 单独 推 注 比 推 注 + 输 注 有 差异 相 比 90 天 死亡 率 显 著 降 低 (1.8% 
比 安慰 剂 。B, 2mg/kg; I, 比 5.9%, P=0.014) 
0.05mg/kg x 20h 
e NE 
COMPLY,!" 2003 © C5 抑制 剂 pexelizumab, 6h 内 溶 栓 72h CK-MB AUC 组 间 没 平均 溶 栓 后 10 分 钟 给 予 辅助 使 
(n=943) STEMI 与 COMMA 相 同 有 差异 用 pexelizumab。 对 临床 结局 无 
° RA 明显 作用 
APEX-AMI,*! 2007 © C5 抑制 剂 pexelizumab 6h 内 直接 PCI 30 天 死亡 率 组 间 没 有 差异 此 试验 最 初 预 期 人 选 8500 例 患 
(n=5745) STEMI 比 Eğ, B, 2mg/kg; I, 者 。 死 亡 、 休 克 或 心 衰 的 联合 
0.05 mg/kg x 20h 终点 组 间 没 有 差异 
e ZË 
Thielmann,0o4 2006 © Cl1 酯 酶 抑制 剂 berinert 比 症状 发 生 急诊 24h Tol AUC 组 间 没 有 差异 ”症状 发 生 6h 内 使 用 C1 酯 酶 抑制 
(n=57) STEMI 安奈 剂 。B, 40ULkg IV; I， 24h CABG 剂 治疗 的 患者 TnI 水 平 的 最 大 峰 
20 Ul/kg x 6h, 值 显著 降低 
e 开放 标签 
ITF-1697 
PARI MI," 2004 © ITF-1697 IV, 剂量 测定 ， 12h 内 直接 PCI 30 天 ca- 产 丁 酸 脱 氨 酶 AUC “ITF-1697 不 影响 校正 的 TIMI 血 
(n=402) STEMI 推 注 , 继 以 输 注 [0.1, 0.5, 梗死 面积 和 临床 结局 组 间 流 、 灌 注 分 级 或 ST 段 回落 评价 
1.0, or 2.0ug/(kg-min)] HE 没有 差异 的 PCI 后 的 灌注 情况 
安奈 剂 x 24h 
e NË 
促 红细胞 生 
oe © darbepoetin-a IV, 300 ug 6h 直接 PCI CK 和 CK-MB 峰 值 组 间 没 有 ” ”30 天 随访 中 没有 记录 到 不 良 事 
(n=22) STEMI © 开放 标签 差异 ， 但 是 darbepoetin 组 件 。4 个 月 时 ,组 间 LVEF 相 似 
在 数值 上 更 高 一 些 [EPO (52% + 3%) E ZER 
(48% + 5%) ] 
Liem et alL027 2007 ® epoetin-a IV, 40 000IU 比 ”第 一 次 = 72h CK-MB AUC 组 间 没 1 年 再 梗死 率 相 似 。 作 者 描述 在 
(n=51) NSTEMI 安慰 剂 TnI 阳 性 的 有 差异 使 用 促 红 细胞 生成 素 后 的 几 个 
© 开放 标签 8h 内 小 时 中 有 再 压 增高 
Binbrek et al © B-epoetin IV, 30 000IU i = 6h 内 替 奈 普 酶 ”CK-MB 克 数 (相当 于 梗死 离 院 前 超声 心动 图 测量 的 
(n=236) STEMI 标准 治疗 面积 ) 组 间 没 有 差异 LVEF 组 间 相 似 
© 开放 标签 
FX06 
FLR.E.,! 7 2009 e FX06 400mg IV 比 安 6h 内 直接 PCI «= SR AU AR ELISTRMCMREE 。 5 天 时 , FX06 与 CMR 测量 的 坏死 
(n=234) STEMI REF 死 面 积 组 间 没 有 差异 核心 区 的 显著 减 小 有 关 。40 天 
e Re 时 , 这 种 差异 就 不 再 显著 了 
环 孢 素 和 类 似 物 
Piot et alL06] 2008 © PIR IV, 2.5mg/kg 比 12h 内 直接 PCI 使 用 环 孢 索 治 疗 的 患者 72h ”在 一 个 27 例 患者 的 亚 研 究 中 , 环 
(n=58) STEMI 安 黔 剂 CK AUC 明 显 更 佳 , 然而 TnI 和 孢 素 治疗 患者 的 MRI 测 量 的 心 梗 
e X AUC 并 不 如 此 面积 缩小 20% 


B， 推 注 ，C1-INH， 补 体 C1 抑制 剂 ，CK， 肌 酸 激酶 ，CMR， 心 脏 核磁 ，I， 输 注 ，IC， 冠 胀 内 ，IV， 静 脉 内 ，ECG， 心电图 ，FDG， 气 脱氧 葡 糖 
(18F)，HBDH ，Q- 羟 丁 酸 脱氧 酶 ，MRI， 核 磁 共 振 成 像 ，PO， 口服 ，rt-PA， 重 组 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 ，rhuMAb， 重 组 人 类 单 克隆 抗体 ，rPSGL- 
Ig, 重组 血小板 选择 蛋白 糖 蛋 白 配 基 - 免 疫 球 和 蛋白， Tol, VSRAL, UA ， 不 稳定 心绞痛 。 


细胞 释放 配 体 ， 正 常情 况 下 这 些 配 体 在 细胞 内 与 免疫 系统 状 动脉 持续 堵塞 后 ， 中 性 粒 细 胞 淋巴 细胞 在 心肌 中 至 集 ， 
相隔 离 。 免 疫 系统 识别 这 些 细胞 内 配 体 ， 例 如 热 休克 蛋白 ”24 小 时 内 达到 高 峰 ， 之 后 在 1 周 的 过 程 中 逐渐 减少 ""。 在 
或 纤维 结合 素 片 段 ， 可 以 激活 几 条 免疫 炎症 途径 ， 例 如 ” 缺 血 和 再 灌注 的 实验 模型 中 ， 中 性 粒 细胞 淋巴 细胞 的 积 育 
Toll 样 受 体 介 导 途 径 ” 、 核 因子 -B 和 补体 瀑布 。 在 所 超过 没有 再 灌注 的 梗死 心肌 ""。 例 如 犬 再 灌注 的 心脏 与 
有 涉及 愈合 过 程 的 免疫 系统 组 分 中 ， 只 有 少数 几 个 显示 对 没有 再 灌注 的 心脏 相 比 ， 中 性 粒 细胞 的 数目 增加 80%", 
再 灌注 损伤 有 特殊 意义 。 中 性 粒 细 胞 在 再 灌注 心肌 中 至 集 ， 可 能 通过 其 细胞 毒性 装 

中 性 粒 细胞 、 淋 巴 细胞 是 抵抗 外 源 抗 原 的 第 一 道 屏 ” 备 导 致 进一步 的 梗死 ( 见 图 25-1) “”。 在 刺激 因素 激活 
障 ， 在 组 织 损伤 后 的 急性 急性 炎症 反应 中 起 重要 作用 。 冠 下 ， 中 性 粒 细胞 进入 呼吸 爆发 ， 导 致 过 氧化 物 和 和 氧 自由 基 


缺 血 / 再 灌注 


刺激 
C5a 


TNFa, IL-1 


PAF ~ fo IL-5, IL-8, MIP-2 
In vitro —————> fMLP 


生成 物 


效应 


组 织 损伤 
释放 细胞 因子 


细胞 外 基质 赛 肿 


中 性 粒 细胞 的 激活 。 中 性 粒 细胞 激活 及 中 性 粒 细胞 衍生 物 参与 致死 性 心肌 缺 血 再 灌注 损伤 的 原理 图 。 中 性 粒 细胞 或 冠状 动 


图 25-1 


脉 内 皮 细 胞 产生 的 活性 氧 刺 激 缺 血 再 灌注 心肌 迅速 释放 促 炎 介 质 ， 并 通过 NEF-kB 增 加 介质 的 转录 。 这 些 介质 激活 中 性 粒 细胞 产生 活性 
氧 、 和 蛋白酶 、 各 种 细胞 因子 和 脂 质 介质 ， 并 上 调 细 胞 表面 忒 附 分 子 的 表达 以 及 促进 内 皮 细 胞 和 心肌 细胞 之 间 的 作用 。CD， 分 化 群 ， 
H,0,, WAS; Isch, fil, LTB,, A= iB, MIP-2， 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋白 2;n-fMLP，N- 甲 酰基 肽 ， O;, 超 氧 阴离子 ， -OH, #2 


dE, Rep, HW; ROS, PAPER, TXA, MIERA. 


Reproduced with permission from Vinten-Johansen J: Involvement of neutrophils in the pathogenesis of lethal myocardial reperfusion injury. 


Cardiovasc Res 2004;61:48 1-497. 


的 产生 ， 这 些 是 致死 性 细胞 损伤 的 主要 中 介 因 素 …”。 除 
了 直接 的 细胞 毒性 ， 氧 自由 基 诱 导 血 管 收缩 和 加 重 缺 血 后 
冠状 动脉 内 皮 功 能 异常 。 同 样 ， 中 性 粒 细胞 产生 的 氧化 物 
能 够 抑制 心肌 细胞 和 肌 浆 网 钙 转 运 ， 加 重心 室 功 能 异 
常 “。 活 化 的 中 性 粒 细胞 淋巴 细胞 脱 颗粒 使 细胞 间隙 暴 
露 于 几 种 蛋白 水 解 酶 ， 可 以 直接 导致 心肌 细胞 损害 。 例 如 
胶原 酶 和 弹性 蛋白 酶 可 以 分 解 细胞 间 质 分 子 ， 形 成 趋 化 学 
性 肽 片段 ， 后 者 随后 使 单 核 细 胞 趋 化 至 坏死 心肌 。 促 炎症 
反应 的 花生 四 烯 酸 代 谢 产物 可 以 进一步 聚集 单 核 细 胞 及 其 
他 炎症 细胞 ， 放 大 和 维持 炎症 反应 。 除 了 细胞 毒性 作用 ， 
中 性 粒 细胞 阻塞 微 循环 ， 促 成 无 复 流 现象 。 中 性 粒 细胞 淋 
巴 细 胞 细胞 体积 较 大 ， 与 红细胞 相 比 顺应 性 较 差 。 一 旦 激 
活 ， 中 性 粒 细 胞 淋巴 细胞 变 得 不 易 变形 ， 并 且 成 篮 黏 附 在 
内 皮 细 胞 ， 从 而 形成 微 循环 栓塞 ”“。 最 后 中 性 粒 细胞 可 
放 的 蛋白 酶 和 氧 自由 基 直 接 激 活 补体 瀑布 “”， 进 一 步 加 
速 炎 症 反 应 和 细胞 损伤 。 

补体 系统 是 内 在 免疫 系统 的 一 部 分 ， 对 感染 因素 具 
有 重要 的 保护 作用 。 凝 集束 途径 是 激活 补体 的 经 典 备用 
途径 ， 能 够 使 C3 分 裂 为 C3at+C5a 这 2 SER, RR 
炎症 细胞 ， 并 转化 为 C3b， 减 弱 吞 噬 作 用 〈 见 图 25-2)。 
补体 系统 一 旦 激活 可 以 放大 炎症 反应 并 维持 炎症 反应 ， 


经 典 途径 选择 素 途 径 旁 路 途径 


免疫 复合 物 PAMP 中 的 碳水 化 合 物 激活 表面 
MBL 
MASP C3b 
C1 
gS C4 factor B + D 


properdin 


C3a ~<——— C3 一 人 人 C3b 


| C6 C7 C8 C9 
一 -一 一 一 


C5a <~————__ C5 


C5b-9 (MAC) 


S 蛋白 一 > sC5b-9 


图 25-2 补体 系统 的 激活 。 所 有 的 三 条 激活 途径 都 生成 C3 裂解 
HE, FEIRER (C3a, CSa) 使 炎 性 细胞 募集 ， 介 导 细 胞 吞 
ME (C3b) ， 以 及 产生 膜 攻击 复合 物 (MAC: C5b-9) 导致 细胞 
溶解 。 补 体系 统 的 调节 尤其 重要 ， 每 一 步 都 由 许多 的 抑制 物 控 
制 。MASP， 甘 露 眼 糖 结合 凝集 素 相关 丝氨酸 蛋白 酶 ，MBL， 甘 
露 聚 糖 结合 凝集 素 ，PAMP， 病 原 相 关 分 支 模式 。 

Reproduced with permission from Haahr-Pedersen S, Bjerre M, 
Flyvbjerg A, et al: Level of complement activity predicts cardiac 
dysfunction after acute myocardial infarction treated with primary 
percutaneous coronary intervention. J Invasive Cardiol 2009;21:13-19. 
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利于 外 源 抗原 的 清除 。 在 补体 瀑布 的 末端 ，C5 的 裂解 片 
段 启动 膜 攻击 复合 体 C5b-9 的 形成 ， 复 合体 经 跨 膜 通道 
通过 渗透 性 溶解 导致 直接 的 组 织 损伤 。 这 个 过 程 在 生物 
体 需 要 抵抗 微生物 人 侵 时 有 利 ， 补 体 诱导 的 炎症 反应 非 
特异 的 放大 再 缺 血 再 灌注 损伤 这 个 具体 的 情况 下 对 宿主 
有 害 。 再 灌注 之 后 在 缺 血 心脏 补体 的 迅速 聚集 提示 发 生 
再 灌注 损伤 。 在 体 研究 提示 ， 在 心肌 梗死 抑制 补体 瀑 
布 可 以 减少 促 炎 作用 的 补体 降解 产物 (sC5b-9) >, y 
少 心 肌 中 多 形 核 白 细胞 的 趋 化 作用 ， 减 少 心肌 的 坏死 
AAE”, 


抗 炎 与 免疫 抑制 剂 的 临床 观察 


阿司匹林 和 非 饼 体 抗 炎 药物 


血小板 和 炎症 系统 的 相互 作用 多 样 。 因 此 难怪 抑制 
血小板 功能 的 干预 因素 也 有 显著 的 抗 炎 作 用 。 阿 司 匹 林 在 
STEMI 中 对 死亡 率 的 获 益 令 人 瞩目 ，”。 除 了 抗 血 小 板 的 
人 作用， 阿司匹林 也 发 挥 抗 炎 作 用 ， 可 能 对 心肌 梗死 后 死亡 
率 的 获 益 有 一 定 贡献 “”。 在 动物 模型 ， 阿 司 匹 林 触 发 脂 
氧 素 (LXA4) 的 合成 ， 后 者 有 力 地 抑制 缺 血 和 再 灌注 损 
伤 过 程 中 淋巴 细胞 的 趋 化 “。 另 一 方面 ， 由 于 非 省 体 搞 
炎 药 物 对 内 皮 和 动脉 费 样 斑 块 的 不 良 影响 “ ， 对 非 和 省 体 
抗 炎 药 物 进行 了 广泛 研究 。 在 狗 的 研究 中 ， 布 洛 芬 显示 能 
够 减少 梗死 面积 和 梗死 组 织 中 淋巴 细胞 的 聚集 B 
方面 已 经 明确 认识 到 吗 吃 美 辛 减弱 梗死 组 织 的 愈合 ， 导 致 
室 壁 瘤 的 形成 “ 。 

在 阿司匹林 之 前 的 时 代 ，Sajadieh 等 试图 评价 非 省 体 
抗 炎 药物 的 效果 进行 了 一 个 回顾 性 研究 ，DAVIT I 试验 在 
随机 前 应 用 非 省 体 抗 炎 药 物 “。 作 者 假设 除了 阿司匹林 ， 
非 伴 体 抗 炎 药物 也 可 能 改善 STEMI 的 预后 。 经 过 年 龄 、 
性 别 和 高 血压 的 校正 后 ， 心 肌 梗死 前 非 当 体 抗 炎 药物 应 
与 死亡 率 下 降 (危害 比 0.59，95% 置信 区 间 0.28 ~ 1.25, 
P=0.17) 和 心脏 事件 下 降 (危害 比 0.67，95% 置信 区 间 
0.37 ~ 1.19，P=0.17) 的 相关 性 不 具有 显著 性 。 但 是 也 可 
以 认为 是 由 于 混杂 因素 导致 的 结果 。 

前 列 腺 环 素 (PGI2) 是 类 花生 酸 家 族 的 一 个 成 员 ， 
通过 抑制 血小板 活性 和 动脉 血管 扩张 预防 血栓 的 形成 。 
实验 条 件 下 ， 前 列 腺 环 素 促进 纤 溶 ， 减 少 心肌 梗死 后 心 
肌 钝 抑 “”。 这 些 早期 的 研究 成 为 TIMI 4 试验 ”' 溶 栓 和 
血管 成 形 的 基石 ， 这 个 试验 在 50 fi] STEMI 患者 联合 应 
用 伊 洛 前 列 素 (合成 的 前 列 腺 素 类 似 物 ) 与 rt-PA。 5% 
独 应 用 rt-PA 比较 ， 联 合 应 用 伊 洛 前 列 素 [2ng/ (kg-min), 
48h] 和 rt-PA 对 90 4) Bh HE OC AR EF BE (分 别 为 
44% 和 66%, P=0.26) 和 7 天 LVEF (分 别 是 +2.9% 和 
2.3%, P=0.05) 的 改善 都 没有 影响 。 

长 期 应 用 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 (COX-2) 可 能 与 心血 
管 风 险 增加 相关 “。 相 反 ， 选 择 性 COX-2 HRTEM 
类 动物 心肌 梗死 后 减少 巨 哈 细 胞 浸润 ， 维 持 心室 功能 1。 


至 少 有 一 项 试验 提示 应 用 COX-2 抑制 剂 对 ACS 患者 短期 
保护 作用 。NUT-2 研究 将 30 例 NSTEMI 患者 随机 分 为 30 
天 美 洛 昔 康 (选择 性 环 COX-2 抑制 剂 ) 组 或 安慰 剂 组 ， 
结果 住院 后 90 天 内 发 生 心 绞 痛 复发 、 心 肌 梗 死 或 死亡 率 
降低 (分 别 是 21.7% 和 48.3%, P=0.004, 120 fil) P7, ax 
个 小 规模 研究 中 的 获 益 主要 是 来 自 安奈 剂 治疗 患者 心绞痛 
复发 率 较 高 。 对 研究 人 员 和 患者 都 没有 采用 盲 法 。 这 些 发 
现 还 有 竺 于 大 规模 双 盲 临床 试验 的 确认 。 


Sin BARS 


皮质 激素 对 免疫 系统 的 有 多 方面 的 作用 ， 是 STEMI 
研究 采用 的 第 一 批 免疫 调节 剂 ”'。 皮 质 激素 对 心血 管 系 
统 的 作用 不 利 ， 例 如 血脂 障碍 和 高 血压 ”。 自 从 20 世 
纪 80 年 代 ， 几 项 病例 对 照 研究 显示 ， 应 用 皮质 激素 增加 
STEMI 后 数 天 左 室 游离 壁 破裂 的 风险 “”。 皮 质 激素 阻 
止 心肌 愈合 的 机 制 还 不 完全 清楚 ， 可 能 与 首 痕 形成 延迟 有 
关 ， 长 期 皮质 激素 治疗 的 患者 发 生 外 周 肌 病 时 的 变性 过 程 
类 似 “。 皮 质 类 首 醇 依赖 性 的 梗死 范围 交感 神经 支配 减 
弱 可 以 导致 愈合 减 慢 ”“ 。 另 一 方面 ， 皮 质 激 素 的 免疫 抑 
制 效 能 可 以 调节 炎症 反应 ， 对 短期 效果 有 利 。 

E ACS 患者 已 经 检验 了 皮质 激素 的 效果 “I。Muna 
随机 试验 对 新 发 心绞痛 患者 比较 甲 泌 尼 龙 和 安慰 剂 。 与 安 
RAH LC, FAYE EIR 48 小 时 C 反应 蛋白 水 平 ， 但 是 
对 随后 的 冠状 动脉 事件 没有 影响 。 事 实 上 ， 在 安奈 剂 对 照 
患者 人 和 群 无 事件 生存 似乎 有 更 好 的 趋势 。 这 个 试验 评价 
类 固 醇 对 临床 事件 效果 的 统计 学 力度 不 够 。1986 Æ, P 
泌 尼 龙 STEMI 研究 是 一 个 双 育 安奈 剂 对 照 研 究 ，1118 例 
新 近 有 心肌 梗死 合并 心力 衰竭 的 患者 检测 单 剂量 甲 泌 尼 
jè (静脉 注射 30mg/kg) 降低 28 天 死亡 率 “。 就 研究 设 
计 来 说 ， 试 验 假 设 甲 泼 尼 龙 的 效果 依赖 于 从 症状 发 作 到 
治疗 的 时 间 。 如 果 在 症状 发 作 6 小 时 内 给 药 ， 甲 泼 尼 龙 
与 安奈 剂 对 照相 比 对 死亡 率 没 有 影响 (分别 是 11.7% 和 
9.9%，P=NS)。 然 而 ， 如 果 在 症状 发 作 6 小 时 后 给 药 ， 甲 
泌 尼 龙 制 剂 显著 降低 48 小 时 死亡 率 (分 别 是 10.4% 和 
14.7%, P=0.04) 和 6 个 月 死亡 率 (P-=0.03)。 有 趣 的 是 甲 
泌 尼 龙 组 与 安 怀 剂 组 患者 发 生 心脏 室 壁 况 (分 别 是 1.2% 
和 0.5%，P=0.45) 和 心脏 破裂 (分别 是 1.7% 和 2.5%, 
P=0.47) 的 概率 相当 。 

新 近 一 项 蕉 某 分 析 11 个 对 照 试 验 2646 例 患 者 的 
结果 显示 ，STEMI 后 数 小 时 应 用 皮质 激素 可 以 使 死亡 
率 下 降 26% (比值 比 0.74，95% 置信 区 间 0.59 ~ 0.94, 
P=0.02) “ 。 排 除非 随机 试验 进行 敏感 性 分 析 ， 类 固 醇 对 
死亡 率 的 获 益 就 不 再 存在 〈 比 值 比 0.95，95% 置信 区 间 
0.72 ~ 1.26)。 重 要 的 是 在 心脏 破裂 与 皮质 激素 之 间 没 有 
明确 相关 ， 对 传统 认为 类 固 醇 减弱 心肌 梗死 的 愈合 提出 了 
质疑 。 然 而 ,目前 还 没有 试验 是 在 现代 溶 栓 和 有 创 血 管 重 
建 的 年 代 进 行 的 ， 现 有 的 证 据 提 示 皮 质 激素 在 STEMI 没 
有 绝对 有 利 或 有 害 的 证 据 。 


他 汀 类 

在 整个 ACS 疾病 谱 中 ， 与 阿司匹林 相 类 似 ， 长 期 他 
汀 治疗 改善 患者 预后 “”。 然 而 ，ACS 后 早期 他 汀 治疗 
的 短期 获 益 也 相当 。 在 新 近 的 一 项 蔚 茜 分 析 中 ， 急 性 冠 
状 动脉 事件 发 作 后 14 天 内 启动 他 汀 治疗 并 不 减少 4 个 月 
死亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 “”。 很 少 有 研究 评价 ACS 前 他 汀 
治疗 的 保护 作用 。 在 这 方面 ARMYDA 试验 对 他 汀 作用 
机 制 提 供 了 有 趣 的 认识 。ARMYDA 试验 在 PCI 之 前 至 少 
12 小 时 口服 80mg 阿 托 伐 他 洒 ， 显 著 减 少 30 天 死亡 、 心 
肌 梗 死 和 未 预期 的 再 次 血管 重建 的 联合 终点 ( 阿 托 伐 他 汀 
组 5%, ARIZA 17% ，P=0.01) ， 主 要 是 降低 围 术 期 心肌 
梗死 产生 的 作用 ”。 阿 托 伐 他 汀 导致 PCI 术 后 C 反应 蛋 
白 增 加 的 比率 较 低 〈 阿 托 伐 他 汀 组 63% + 114%, Fl 
组 147% 土 274% ) 。 校 正 其 主要 临床 预测 因素 (NSTEMI. 
LVEF < 40%、 应 用 糖 蛋白 I b/ 亚 a 受 体 抑 制剂 和 人 B- 受 
(ARES) 后 ， 阿 托 伐 他 汀 仍然 是 良好 临床 结果 的 主要 预 
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的 患者 PCI 术 后 24 小 时 可 溶性 细胞 间 质 蒜 附 分 子 和 内 皮 
细胞 选择 素 水 平 的 增加 程度 较 低 ， 提 示 他 汀 对 淋巴 细胞 和 
内 皮 细 胞 存在 相互 影响 ”。 

ACS 患者 他 汀 的 急性 获 益 不 能 只 用 胆固醇 降低 效应 
来 解释 ， 胆 固 醇 降低 需要 相对 长 期 的 治疗 。 所 谓 他 汀 的 多 
重 效应 最 少 部 分 来 自 对 炎症 系统 的 调节 作用 “”。 动 物 实 
验 提示 ， 他 汀 能 够 降低 梗死 面积 ， 与 内 皮 细 胞 表达 的 血 小 
板 选 择 绰 白 降低 和 淋巴 细胞 表达 的 CD18 降低 有 关 ， 导 致 
再 灌注 心肌 中 中 性 粒 细胞 浸润 减少 ““”。 稳 定 内 皮 细胞 功 
He. D 张 微 循环 和 免疫 调节 作用 似乎 有 利于 他 汀 改善 缺 血 
再 灌注 后 心肌 细胞 的 存活 。 


PRS AiR ST 


腺 背 是 一 种 内 源 性 味 叭 核 苷 ， 可 以 对 抗 再 灌注 损伤 涉 
及 的 几 种 代谢 、 生 化 和 炎症 途径 ( 见 图 25-3), REMH 
受 体 似 乎 是 心肌 对 抗 缺 血 刺 激 的 内 源 性 保护 机 制 的 重要 因 


— ERAM KEME _ 


ECTO-5-NUC  _ 肌 细胞 


ER 


Cytosol 


XDH/XO ER 
尿酸 


(-) ADP 


图 25-3 脲 蔡 影 响 的 抗 炎 途径 。 心 脏 的 腺 苷 合成 和 分 解 途径 及 其 在 缺 血 再 灌注 时 的 调节 作用 的 小 结 。 虚 租 头 代表 调节 过 程 ， 加 号 
C+) 和 减 号 (一 ) 分 别 表示 再 次 获 能 / 缺 血 时 的 激活 或 抑制 途径 。 腺 背 分 解 为 肌 昔 、 次 黄 嘎 叭 、 黄 叶 吟 和 尿酸 的 过 程 在 心肌 细胞 内 
进行 ， 而 去 氨基 化 在 细胞 外 进行 ， 这 些 反 应 在 血管 细胞 内 的 活性 很 高 。AK， 腺 苷 激酶 ，AMP-DA，AMP 脱 氮 酶 ，Cr， 肌 酷 ，ECTO- 
5 ”-NUC，ecto-5′- 核 车 酸 酶 ，HPRT， 次 黄 嘿 叭 转 磷酸 核糖 基 酶 ，5′ -NUC, 5 -ERN PCr, BRIR, Pi, ILERE, 
PKC， 便 白 激 酶 C，PLC， 磷 脂 酶 C，PLD， 磷 脂 酶 D，PNP， 嗓 叭 核 苔 磷酸 化 酶 ，TNF-a， 肿 瘤 坏死 因子 -a，XDH/XO， 黄 呵 蛤 脱 氨 


酶 / 黄 嗓 叭 氧化 酶 。 


Reproduced with permission from Headrick JP, Hack B, Ashton KJ: Acute adenosinergic cardioprotection in ischemic-reperfused hearts. Am J 


Physiol Heart Circ Physiol 2003;285:H1797-H1818. 
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素 中 。 缺 氧 时 心肌 和 内 皮 细 胞 自然 释放 腺 苷 ， 后 者 使 心 
肌 细 胞 耐 受 缺 血 的 时 间 延 长 ”。 这 种 现象 称 为 预 适 应 ， 目 
前 还 不 能 完全 理解 ， 但 是 可 以 抑制 氧 自由 基 的 形成 “， 使 心肌 
细胞 和 内 皮 细 胞 呈 高 磷酸 化 状态 ”， 增 加 一 氧化 氮 的 生 
物 活性 "“…。 同 样 重要 的 是 腺 苷 通过 调节 炎症 反应 产生 的 
心脏 保护 效应 。 腺 苷 通过 限制 活性 氧 的 生成 、 抑 制 中 性 粒 
细胞 对 内 皮 细 胞 的 黏附 ， 并 且 可 能 通过 下 调 CD11/CD18 
的 表达 吧 显著 抑制 中 性 粒 细胞 的 效应 中。 除了 对 中 性 粒 
细胞 的 效应 ， 腺 背 还 能 通过 感受 组 织 的 损伤 起 到 代谢 转 
换 器 的 作用 ， 减 少 炎症 细胞 因子 的 产生 ， 例 如 肿瘤 坏死 因 
子 -a、 白 介 素 -12 或 巨 噬 细 胞 炎症 蛋白 -1x”。 在 动物 再 
灌注 损伤 模型 ， 腺 苷 抑制 冠状 动脉 血 流 ， 缩 小 梗死 面积 ， 
改善 左 室 功能 的 恢复 “。 

对 腺 苷 和 腺 苷 激动 剂 的 心血 管 保 护 作 用 在 不 同 的 临床 
情况 下 进行 了 评价 ， 包 括 ACS, fe PCI 和 CABG”。 
STEMISTAD I 试验 中 和 STEMISTAD- 1 9 试验 评价 了 
ETE STEMI 中 的 作用 。STEMISTAD-I 试验 应 用 SPECT 
“Te- FH Sat Fes ed as 236 例 患 者 腺 昔 组 与 安慰 剂 组 比较 
梗死 面积 下 降 33% (P=0.03)。 在 前 壁 心肌 梗死 的 亚 组 人 
群 ， 差 别 更 明显 ， 梗 死 面积 减少 67% (分 别 占 左 室 的 15% 
和 45.5%，P=0.01)。 由 于 不 良 临 床 事件 数目 较 少 ， 腺 童 
治疗 患者 发 生死 亡 (分 别 是 10 例 和 6 例 ) 和 充血 性 心力 
衰竭 (分 别 是 13 例 和 8 A) 的 例 数 相对 较 多 。 这 些 结果 
促使 了 STEMISTAD- I “试验 的 启动 ， 卫 期 随机 双 育 
安慰 剂 对 照 设计 临床 研究 ， 在 2118 例 前 壁 STEMI 患者 
进一步 比较 腺 昔 与 安奈 剂 。 该 试验 结果 显示 腺 背 与 安奈 
剂 比 较 并 无 优势 ， 延 长 无 事件 生存 (有 死亡、 住院 心 力 误 
竭 和 6 个 月 因 心 力 衰竭 再 次 住院 ) (分 别 是 84% 和 82%, 
P=0.43)。 有 趣 的 是 一 个 亚 组 研究 显示 ， 与 安 感 剂 治疗 患 
者 比较 ， 应 用 腺 昔 治 疗 的 患者 平均 梗死 面积 有 降低 的 趋势 
(分 别 占 左 室 的 17% 和 27%，P=0.07)。 另 外 应 用 大 剂量 
BR [7Oug/ (kg-min) ] 治疗 的 患者 梗死 面积 较 小 ( 占 左 
室 面 积 的 11%)， 提 示 效 果 呈 剂量 相关 性 (与 安慰 剂 比较 ， 
P=0.02)。 如 前 人 所 注意 到 的 ， 梗 死 面 积 与 心力 衰竭 或 死 
亡 的 发 生 显著 相关 。 目 前 还 不 能 解释 腺 苷 对 梗死 面积 的 实 
际 效果 与 临床 事件 的 不 一 致 性 ， 但 是 可 能 与 试验 规模 的 统 
计 学 力度 不 够 。 然 而 ， 也 有 人 认为 应 该 采用 梗死 面积 作为 
替代 指标 来 评价 调查 新 药 的 临床 效果 。 

STEMISTAD 试验 提示 的 获 益 并 没有 得 到 ATTACC ” 
试验 的 确认 。ATTACC 试验 中 有 608 例 STEMI 溶 栓 患 者 
随机 接受 低 剂 量 腺 昔 [10kg/ (kg-min) REER. KA 
ERË [40ug/ (kg-min) ] 治疗 出 现 不 良 事件 时 选择 低 剂 
量 脾 苷 。 该 试验 条 件 下 ， 腺 苷 治疗 组 和 安慰 剂 治疗 组 之 
ja] LVEF (分 别 是 44% 和 45%，P=NS) 和 室 壁 运动 指数 
(分 别 是 1.53 和 1.50, P=NS) 类 似 。 由 于 没有 获 益 ， 在 人 
选 不 到 原 计划 2/3 患者 后 停止 了 患者 的 入选 。12 个 月 心血 
管 死亡 率 在 腺 昔 组 是 8.9%， 安 感 剂 组 是 12.1% (比值 比 
0.71, 95% 置信 区 间 0.4 ~ 1.2，P=0.2)。 与 STEMISTAD- 


I 试验 一 样 ， 前 壁 STEMI 亚 组 患者 的 梗死 面积 似乎 有 
降低 趋势 (比值 比 0.53，95% 置信 区 间 0.23 ~ 1.24, 
P=0.09)。 对 该 结果 的 解释 应 该 考虑 到 人 选 的 提前 终止 ”。 

与 STEMISTAD 和 ATTACC 试验 同步 进行 的 还 有 一 

系列 试验 ， 评 价 在 STEMI 过 程 中 辅助 应 用 腺 苷 激动 剂 的 
效果 。 腺 苷 激动 剂 AMP579 XT ARE Al 受 体 和 A 受 体 都 有 
KAE. A 受 体 在 介 导 腺 苷 的 抗 缺 血 作用 中 起 主要 作用 “。 
另 一 方面 Az 受 体 的 作用 更 有 争议， 似乎 能 够 减少 中 性 粒 
细胞 黏附 | 和 再 灌 损伤 中 后 续 破坏 "。 在 再 灌注 损伤 的 
动物 模型 显示 ， 与 腺 苷 相 比 ，AMP579 对 心脏 的 保护 效应 
有 绝对 优势 ， 可 能 是 由 于 中 性 粒 细胞 诱导 的 血管 和 心肌 组 
织 损伤 “。ADMIRE 试验 在 接受 直接 PCI 的 STEMI 患者 
设计 AMPS79 最 有 效 的 治疗 方案 ”。311 例 患者 在 6 个 小 
时 内 随机 静脉 接受 3 个 不 同 剂 量 的 AMP579 或 安慰 剂 。 校 
正 梗死 相关 动脉 、 再 灌注 时 间 和 最 初 TIMI 血 流 后 ， 梗 死 
面积 和 挽救 心肌 指数 没有 差异 。4 周 和 6 个 月 不 良 事 件 率 
也 类 似 。ADMIRE 没有 证 明 AmP579 对 梗死 面积 或 临床 
终点 的 获 益 。 

总 之 ， 本 节 提 供 的 临床 试验 没有 显示 及 时 再 灌注 治疗 同 

时 辅助 腺 苷 治疗 具有 明确 的 获 益 。 然 而 需要 其 他 的 研究 来 充 
分 探讨 腺 昔 对 梗死 面积 和 微 循 环 功能 良好 影响 的 因果 关系 。 


抗 淋巴 细胞 治疗 


内 皮 作 为 保护 器 官 组 织 和 血液 循环 中 某 些 物质 的 自 
然 屏 障 。 内 皮 对 淋巴 细胞 在 心肌 中 的 浸润 起 协调 作用 COL 
图 23-3) 。 缺 氧 时 内 皮 细 胞 经 历 转录 和 非 转录 调节 ， 例 如 
急性 炎症 时 的 表现 “。 中 性 粒 细胞 淋巴 细胞 正常 情况 下 
可 以 转移 至 缺 血 组 织 。 一 旦 到 位 ， 中 性 粒 细 胞 淋巴 细胞 
可 以 导致 直接 组 织 损伤 ， 在 再 灌注 中 放大 炎症 反应 “。 
STEMI 过 程 中 ， 微 血管 的 损害 和 内 皮 屏 障 的 断裂 使 中 性 
粒 细 胞 淋巴 细胞 流入 坏死 核心 ， 并 且 包 衰 存活 心肌 。 同 
样 ， 中 性 粒 细胞 淋巴 细胞 可 以 分 泌 不 同 的 因子 ， 破 坏 内 皮 
屏障 ， 导 致 组 织 水 肿 ”。 

淋巴 细胞 通过 一 系列 步骤 转移 到 组 织 中 ， 涉 及 内 皮 
细胞 表达 的 锚 定 分 子 。 最 初 通过 内 皮 细 胞 受 体 血小板 选择 
A Sh PEAK | ES AS ABA 1 的 循环 中 性 粒 
细胞 。 由 于 亲和力 较 低 ， 在 紧密 结合 之 前 允许 中 性 粒 细胞 
减 慢 其 在 内 皮 细 胞 表面 的 路 径 和 滚动 速度 。 这 个 过 程 通过 
淋巴 细胞 Bz 整合 素 CD1la/CD18 与 内 皮 细 胞 细胞 间 细 胞 
黏附 分 子 1 的 相互 连接 进行 介 导 。 一 旦 与 内 皮 细 胞 紧密 结 
合 ， 淋 巴 细 胞 转移 到 缺 血 组 织 ， 释 放 毒 性 活性 氧 钞 和 其 他 
促 炎 物质 。 

心肌 梗死 后 ， 针 对 淋巴 细胞 的 药物 治疗 可 以 归纳 为 
3 个 不 同 的 治疗 靶 点 ， 抑制 淋巴 细胞 符 附 分 子 的 合成 〈 例 
如 CDI1la/CD18)、 抑 制 受 体 与 内 皮 细 胞 黏附 分 子 的 结 
合 、 抑 制 炎 症 介质 的 释放 (例如 血小板 活化 因子 和 白细胞 
=i B+)。 新 近 在 STEMI 患者 检测 了 血小板 选择 蛋白 和 
CDila/CD18, 


血小板 选择 蛋 忽 抑制 剂 

P- 血小板 选择 蛋白 是 一 个 黏附 分 子 ， 在 淋巴 细胞 通过 
血管 壁 转移 的 过 程 中 起 关键 作用 。 淋 巴 细胞 可 以 持续 表达 
配 体 血 小 板 选择 蛋白 、P 型 选 凝 素 糖 蛋白 配 体 1。 血 小 板 
黏附 到 内 皮 细胞 的 过 程 中 涉及 血小板 选择 蛋白 ， 并 且 在 动 
脉 粥 样 化 形成 的 过 程 中 起 重要 作用 。 令 人 信服 的 研究 已 经 
a, RS P- 血小板 选择 蛋白 的 动物 不 容易 形成 动脉 弗 
样 硬化 斑 块 (2。 在 动物 实验 之 后 ， 通 过 单 克 隆 抗体 干预 
P- 血小板 选择 蛋白 与 P 型 选 凝 素 糖 蛋白 配 体 1 的 相互 作 
用 ， 预 期 易 化 溶 栓 ， 通 过 控制 淋巴 细胞 向 坏死 区 域 的 移动 
减少 梗死 面积 。 由 于 其 抗 栓 和 抗 炎 效果 ，P- 血小板 选 
择 蛋 白 抑 制 在 STEMI 过 程 中 似乎 是 一 个 有 前 景 的 靶 点 。 

PSALM 试验 在 症状 发 作 6 小 时 以 内 并 且 应 用 阿 替 
普 酶 治疗 的 STEMI 患者 检测 了 血小板 选择 蛋白 糖 绰 白 配 
体 -免疫 球 蛋白 (rPSGL-Ig) “ 。 合 成 的 血小板 选择 蛋 
白 拷 抗 剂 与 有 Fc 片段 的 P 型 选 凝 素 糖 蛋白 配 体 1 AER 
端 (人 IgG1 的 活化 中 心 ) 高 亲和力 配 体 相 结合 。 将 患者 
随机 分 为 接受 单 剂量 静脉 负荷 75mg rPSGL-Ig, 150mg 
rPSGL-Ig 或 安奈 剂 。 该 研究 检测 rPSGL-Ig 对 降低 梗死 
面积 的 潜在 获 益 ， 采 用 PET 来 定量 标 死 区 域 的 心肌 血 
流 ， 根 据 全 身 平 衡 血 池 进 行 标准 化 。 在 试验 被 倡导 者 提 
前 终止 以 前 总 共有 88 例 患 者 人 选 。 在 第 5 天 ， 应 用 安 感 
剂 或 大 剂量 、 小 剂量 治疗 rPSGL-Ig 患者 的 标准 化 梗死 面 
积 没有 差异 (分别 是 9.1% 和 3.8%，4.3%)。 较 大 规模 
RHAPSODY 试验 在 将 近 600 例 溶 栓 患者 没有 显示 辅助 
rPSGL-Ig 对 ST 段 回落 和 降低 梗死 面积 有 任何 好 处 "”， 
因此 终止 了 PSALM 试验 。RHAPSODY 试验 显示 rPSGL- 
Ig 对 LVEF 没有 改善 ， 对 30 天 或 180 KIEL, SPALL 
肌 梗 死 也 没有 获 益 。 同 样 ， 从 动物 研究 的 资料 中 预期 付 
AWE? 采用 rPSGL-Ig 治疗 患者 的 心肌 再 灌注 都 有 显著 延 
迟 ， 表 现 为 ST 段 回落 时 间 显 著 延 迟 (P=0.008)。 哺 乳 动 
物 炎 症 途 径 的 多 种 多 样 可 能 是 选择 性 地 抑制 血小板 选择 
蛋白 缺乏 有 效 性 的 解释 。 


CD11/CD18 RSSA 


中 性 粒 细胞 早 在 心肌 梗死 开始 后 8 小 时 就 在 坏死 心 
WLR", p2 BAR CD11a/CD18 与 胞 间 符 附 分 子 结合 
后 淋巴 细胞 就 开始 转移 。 与 血小板 选择 蛋白 抑制 剂 的 原 
理 类 似 ，2 项 随机 试验 检验 了 阻 断 CD11a/CD18 BAR 
受 体 与 胞 间 藉 附 分 子 结合 的 效果 。LIMIT-STEMI 试验 在 
394 例 STEMI 患者 ， 检 验 rhuMAb CD18 (一 个 合成 的 人 
CD18 亚 单位 整合 素 黏 附 受 体 单 克 隆 抗体 ) 的 安全 性 和 有 
效 性 “。 这 个 随机 双 言 试验 在 溶 栓 同时 同步 给 予 thuMAb 
CD18， 比 较 2 个 静脉 剂量 (0.5mg/kg 和 2.0mgkg) 与 安 
奈 剂 的 效果 。 各 组 间 溶 栓 后 90 分 钟 TIMI 帧 数 计数 (主要 
终点 ) 和 3 小 时 ST 段 回落 患者 的 比率 没有 差异 。 心 肌 梗 
死 面积 (通过 ” "Tc- 甲 氧 异 且 SPECT 评价 ) 与 不 良 临床 


事件 也 类 似 。 与 安 感 剂 比较 ， 全 身 应 用 试验 药物 导致 24 
小 时 循环 中 白细胞 达 峰 值 ，72 小 时 快速 恢复 ， 对 其 他 血 
细胞 成 分 没有 明显 影响 。 

Hu23F2G 是 直接 针对 所 有 CD11/CD18 整合 素 受 体 
亚 型 的 人 类 抗体 。HALT-MI 试验 评价 Hu23F2G 是 否 能 
够 减少 接受 直接 PCI 的 STEMI 患者 的 梗死 面积 。HALT- 
MI 试验 随机 将 420 P) STEMI 患者 在 直接 PCI 之 前 分 为 
Hu23F2G (0.3mg/kg 或 1.0mg/kg) AMAA. AEE 
死 面积 作为 研究 的 主要 终点 ， 通 过 SPECT 进行 测量 。 试 
验 药 物 在 1 ~ 2 分 钟 内 弹丸 式 静 脉 注 射 。 研 究 显 示 ， 在 
健康 志愿 者 试验 所 用 的 Hu23F2G 剂量 可 以 在 12 ~ 24 sh 
时 使 高 达 80% CD11/CD18 整合 素 受 体 达 到 饱和 。 这 个 意 
向 性 治疗 人 群 中 ，0.3mg/kg 组 、1.0mg/kg 组 和 安奈 剂 组 
的 最 终 梗 死 面 积 类 似 (分 别 是 16%、17.20% 和 16.4%, 
P=0.080), 24 小 时 CK-MB 曲线 下 面积 衡量 的 梗死 面积 也 
类 似 。 没 有 检测 到 30 天 不 良 临 床 事件 概率 的 差异 。 在 活 
性 药物 治疗 组 轻微 感染 (主要 是 泌尿 道 感 染 ) 更 常见 。 总 
之 LIMIT-STEMI 和 HALT-MI 试验 显示 在 STEMI 患者 阻 
断 CD18 缺乏 良性 心脏 效果 。 

从 心肌 梗死 开始 到 应 用 CD11/CD18 整合 素 受 体 阻 请 
剂 时 间 飞 快 地 流逝 ，CD11/CD18 整合 素 受 体 在 动物 与 人 
的 差异 也 很 大 。 这 些 差异 曾经 是 动物 实验 与 临床 试验 差异 
的 解释 。 大 部 分 动物 实验 在 冠状 动脉 结扎 45 ~ 60 分 钟 就 
开始 给 予 研究 药物 。LIMITSTEMI 试验 症状 发 作 的 平均 
时 间 是 2.7 小 时 。 人 类 的 这 个 延迟 可 能 已 经 导致 内 皮 细 胞 
屏障 损害 的 程度 更 大 。 假 设 真是 这 样 的 话 ， 内 皮 通 透 性 的 
增加 可 能 反 过 来 导致 中 性 粒 细胞 外 由 进入 受 损 的 心肌 ， 因 
此 省 略 了 常规 巨 哈 细胞 抗原 复合 体 -1 细胞 间 黏 附 机 制 。 
有 趣 的 是 在 实验 心肌 梗死 延迟 给 予 CD11/CD18 BARS 
体 阻 灌 剂 没有 观察 到 有 益 效果 ，。 


补体 抑制 剂 


补体 抑制 剂 和 补体 抑制 剂 类 抗 炎 药物 pexelizumab 是 
ACS 中 研究 最 多 的 药物 之 一 。 为 了 pexelizumab 的 研究 不 
同 的 随机 研究 总 共和 信 选 了 > 15 000 例 缺 血性 心脏 病 患 者 “。 
pexelizumab 是 有 限 几 个 经 STEMI 严 期 临床 试验 检验 的 抗 
炎 药 物 之 一 ”。 

在 STMEI 患者 曾经 评估 了 2 个 补体 系统 抑制 剂 ， 经 
典 途 径 通路 通过 抑制 C1 酯 酶 和 最 后 共同 通路 抑制 C5, 
C1 酶 酶 抑制 剂 在 STEMI 翻译 模型 能 够 显著 减少 再 灌注 
损伤 ”“。2002 年 de Zwaan 等 报告 了 从 人 血浆 中 纯化 
的 Cl 抑制 剂 的 效果 ， 新 近 发 生 STEMI 后 持续 应 用 48 小 
时 ""。 症 状 发 作 后 6 小 时 后 开始 应 用 试验 药物 。 在 这 个 
队列 研究 中 观察 到 补体 活性 的 降低 呈 剂 量 依赖 性 。 与 未 
治疗 的 对 照 患者 相 比 ， 成 功 溢 栓 再 灌注 的 患者 亚 组 肌 钙 蛋 
白 和 CK-MB 曲线 下 面积 显著 降低 (分别 是 36% 和 57%, 
P=0.001)。 在 这 个 试验 之 前 静脉 C1 抑制 剂 只 用 于 遗传 性 
血管 性 水 肿 串 者， 在 新 近 STEMI 患者 应 用 100U/kg 以 下 
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的 剂量 安全 。 治 疗 窗 似乎 较 窗 ， 接 受 200U/kg C1 抑制 剂 
的 猪 冠状 动脉 再 灌注 之 前 就 发 生 了 广泛 血栓 ”。 在 严重 
心脏 手术 过 程 中 曾经 应 用 了 300U/kg C1 抑制 剂 来 减少 毛 
细 血 管 渗 漏 ， 但 有 9 例 患 者 由 于 静脉 血栓 发 生死 亡 后 Cl 
抑制 剂 的 安全 性 引起 了 人 们 的 关注 ”。 

新 近 在 57 例 STEMI 经 急诊 CABG 获得 再 灌注 的 患者 
检验 了 另外 一 个 C1 酯 酶 抑制 剂 "” 。 患 者 随机 接受 抑制 剂 
或 匹配 的 安慰 剂 。 所 有 的 手术 都 采用 标准 的 心脏 停 跳 技 术 。 
各 组 间 肌 钙 蛋 白 1 血 清水 平 的 峰值 没有 差异 ， 显 示 C1 BSR 
抑制 剂 在 这 个 小 规模 研究 中 没有 获 益 。 一 个 亚 组 分 析 提 示 
症状 发 作 6 小 时 内 治疗 可 以 缩小 梗死 面积 。 在 活性 药物 治 
疗 组 ，24 小 时 血浆 C1 抑制 程度 增高 ， 同 时 C3c 和 C4 补体 
片段 浓度 下 降 ， 从 而 确认 了 C1 抑制 剂 的 作用 。 没 有 报告 药 
物 相 关 的 不 良 事 件 。 值 得 注意 的 是 没有 观察 到 术 后 凝血 和 
血栓 形成 。30 KSA. EPR ERAS. 

pexelizumab 是 人 工 合 成 的 人 C5 单 克隆 抗体 。 
pexelizumab 可 以 通过 抑制 C5 转化 为 C5a (一 种 过 敏 毒 
=) 和 C5b (C5b-9 膜 攻击 复合 体 的 前 体 )， 阻 断 补体 深 
布 触发 的 炎症 反应 的 扩大 。COMPLY 试验 是 一 个 工期 临 
床 研 究 ， 评 价 pexelizumab 对 溶 栓 STEMI 患者 的 效果 [105] 
试验 随机 将 943 例 患 者 随机 分 为 单 剂 量 pexelizumab 弹丸 
负荷 (2.0mg/kg) pexelizumab 弹丸 注射 联合 持续 静脉 维 
持 [0.05mg/ (kg-h) x 20h] 或 匹配 的 安奈 剂 治 疗 组 。 通 过 
CK-MB 曲线 下 面积 测定 平均 梗死 面积 ， 治 疗 没有 改变 梗 
死 面积 ， 也 没有 改变 90 天 包 插 死亡、 心力 衰竭 、 心 源 性 
休克 或 卒中 联合 终点 事件 (弹丸 组 是 18.4%, IAL + 静脉 
维持 组 是 19.7%， 安 奈 剂 组 是 18.6%). 

与 COMPLY 试验 同时 进行 的 还 有 COMMA 试验 ， 
评价 pexelizumab 是 否 能 够 减少 直接 PCI 再 灌注 治疗 患者 
的 梗死 面积 “。 为 了 达到 这 个 目的 ，960 例 患 者 随机 接 
受 单 剂量 弹丸 负荷 (2.0mg/kg)，pexelizumab 弹丸 注射 
(2.0mg/kg) 联合 持续 静脉 维持 [0.05mg/ (kg'h) x 20h] 
或 安奈 剂 治疗 。 在 第 一 个 设备 启动 之 前 给 予 pexelizumab 
负荷 剂量 或 匹配 的 安奈 剂 。 虽 然 pexelizumab 能 够 有 效 
抑制 血浆 活性 ， 但 没有 降低 梗死 面积 (通过 CK-MB H 
线 下 面积 进行 评 佑 ，P=0.89)。 同 样 弹 丸 仙 荷 联合 持续 
静脉 输 注 组 90 天 死亡 、 新 发 心力 衰竭 或 心力 衰竭 加 
重 、 卒 中 的 复合 终点 发 生 率 是 8.5%， 安 奈 剂 组 是 11.1% 
(相对 风险 0.77，95% 置信 区 间 0.46 ~ 1.29)。 有 趣 的 
是 pexelizumab 弹 九 负荷 联合 持续 静脉 输 注 组 死亡 率 
较 安 奈 剂 组 显著 下 降 (相对 风险 0.30，95% 置信 区 间 
0.11 ~ 0.81)、 心 源 性 休克 减少 〈 相 对 风险 0.55, 95% 置 
信 区 间 0.23 ~ 1.29)。6 个 月 死亡 率 的 差异 依然 显著 GH 
对 风险 0.43, 95% 置信 区 间 0.20 ~ 0.9), pexelizumab 单 
HBT BA WILL BAF RAL i tap KS E k E 
组 与 安奈 剂 组 之 间 ， 提 未 存在 剂量 依赖 效应 。COMMA 
试验 显示 ，pexelizumab 改善 生存 ， 但 不 降低 梗死 面积 ， 
这 个 矛盾 促使 研究 人 员 假 设 该 研究 药物 通过 降低 全 和 喘 的 


炎症 反应 和 (RR) 者 其 他 影响 愈合 的 效应 【例如 减少 将 
Ti) 影响 死亡 率 。COMMA 试验 中 ， 基 线 、24 小 时 和 72 
小 时 血浆 C 反应 蛋白 水 平 与 死亡 率 相 关 。 与 安奈 剂 相 比 ， 
pexelizumab 治疗 患者 应 用 药物 后 24 小 时 循环 C Re 
H (25.5mg/L, 17.1mg/L, P=0.03) 和 白介素 -6 (63.8 
pg/ml, 51.0pg/ml, P=0.04) 水 平 较 低 "…” 。 一 项 亚 期 临床 
试验 (APEX-STEMI) 进一步 确认 了 该 假设 与 COMMA 
研究 中 发 现 的 死亡 率 获 益 关系 。 

APEX STEMI 试验 比较 了 作为 直接 PCI 辅助 治疗 
pexelizumab (负荷 剂量 + 维持 剂量 ) 与 安慰 剂 的 差别 ”。 
APEX STEMI 是 一 项 多 中 心 双 讶 安奈 剂 对 照 的 亚 期 临床 
试验 ， 人 和 人选 前 壁 STEMI 或 下 壁 STEMI 且 胸 前 导 联 ST 段 
压低 的 患者 。 由 于 另外 一 项 大 规模 在 搭桥 手术 患者 进行 的 
pexelizumab 研究 结果 是 阴性 的 ， 因 此 APEX STEMI 在 早 
期 被 提前 终止 。APEX STEMI 显示 ，pexelizumab 组 30 天 
全 因 死 亡 率 与 安慰 剂 组 相似 (分 别 是 4.1% 和 3.9%， 人 危害 
Le 1.04, 95% 置信 区 间 0.80 一 1.35, P=0.78), BETO. KK 
克 和 和 心力 衰竭 的 联合 终点 也 相似 (分 别 是 9.0% 和 9.2%, 
危害 比 0.98，95% 置信 区 间 0.83 ~ 1.16, P=0.81), & 
然 试 图 人 选 高 危 患者 ， 实 际 观 察 到 的 事件 概率 较 低 ， 说 
明 这 个 试验 统计 学 力度 不 足以 发 现 治 疗 的 获 益 (I 类 错 
误 ) "四 。 然 而 ， 新 近 一 项 包括 COMPLY, COMMA 
和 APEX-STEMI it 1e AY 2 4 47 Hr (7019 Hl) 显示 ， 
pexelizumab 在 STEMI 患者 缺乏 实际 临床 获 益 WI 这 一 项 
分 析 中 ， 在 PCI 或 药物 再 灌注 治疗 的 基础 上 pexelizumab 
不 能 改变 死亡 (比值 比 0.79，95% 置信 区 间 0.61 ~ 1.03, 
P=0.11)、 心肌 梗死 (比值 比 1.04，95% 置信 区 间 
0.89 ~ 1.22, P=0.14), * (HETE E 0.95, 95% 置信 区 
间 0.66 ~ 1.38, P=0.8) 或 充血 性 心力 衰竭 (比值 比 1.0， 
95% 置信 区 间 0.82 ~ 1.22, P=0.99) 的 概率 。 还 显示 ， 
Xİ CABG 患者 (另外 一 种 缺 血 /再 灌注 的 临床 情况 ) 给 予 
pexelizumab， 死 亡 率 显著 下 降 (IEH 0.74, 95% 置信 区 
[a] 0.58 一 0.94，P=0.01)。 这 个 明显 矛盾 的 可 能 解释 是 给 
予 pexelizumab 的 时 间 不 同和 (或 ) 者 在 这 2 种 再 灌注 损 
伤 的 临床 情况 下 补体 的 作用 不 同 “。 
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ITF-1697 是 一 个 化 学 修饰 的 赖 氨 酸 - ARMA (H 
油 - 赖 氨 酸 - MAR- 精 氨 酸 )， 与 C 反应 蛋白 113-116 F 
列 相互 作用 。ITF-1697 发 挥 抗 过 敏 素 活性 ”“， 曾 经 在 2 
项 不 同 的 心肌 梗死 临床 试验 中 进行 了 检验 “”。 虽 然 在 
2004 年 这 项 试验 面世 之 前 ， 实 际 上 没有 正式 发 表 临 床 前 
的 信息 ， 据 说 ITF-1697 能 够 减少 再 灌注 损伤 ， 通 过 预防 
中 性 粒 细 胞 的 务 附 和 活 出 ， 限 制 血 管 通 透 性 的 增加 和 减少 
无 复 流 时 的 微 循 环 栓塞 (0 。PARLMI 试验 ， 对 适合 PCI 
的 STEMI 患者 比较 辅助 ITF-16974 治疗 与 安奈 剂 进 行 比 
较 。 就 梗死 面积 、PCI 后 冠状 动脉 血 流 或 临床 终点 而 言 ， 
PARI-STEMI 都 没有 发 现 剂 量 依 赖 获 益 。 


新 出 现 的 抗 炎 治疗 
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过 去 10 年 ， 红 细胞 生成 素 逐 渐 从 促进 血细胞 生成 这 
个 严格 的 概念 扩展 到 更 广泛 的 作用 ， 包 括 抗 缺 氧 “。 红 
细胞 生成 素 似乎 在 心脏 的 发 育 过 程 中 起 对 抗 损伤 的 重要 作 
用 。 胚 胎 形成 过 程 中 ， 红 细胞 生成 素 爱 体 失 活 导致 心脏 形 
态 发 生 学 的 缺陷 "” 。 心 肌 细 胞 表达 红细胞 生成 素 受 体 的 
发 现 促 使 研究 人 员 去 探索 缺 血 张力 下 红细胞 生成 素 的 保护 
作用 王 ”。 已 经 发 现 ， 在 动物 缺 血 再 灌注 模型 中 采用 人 个 
成 红细胞 生成 素 治疗 能 够 减少 梗死 面积 “”， 改 善 左 室 功 
ge Ol) AER ARAMA E BP ah i A ATE 
细胞 ， 刺 激 新 生 血 管 形 成 。 同 样 ， 红 细胞 生成 素 通过 
PI3K-Akt- 依赖 途径 抑制 缺 氧 诱导 的 心肌 细胞 凋 亡 ”…“””“， 有 
利于 心肌 愈合 。 在 心肌 中 红细胞 生成 素 还 有 强大 的 抗 炎 作 
用 ， 研 究 显示 可 以 直接 抑制 白介素 -6、 肿 瘤 坏 死因 子 -a 
和 单 核 细胞 趋 化 蛋白 …… ”， 通 过 诱导 AP-1 阻 断 再 灌注 
损伤 的 急性 炎症 成 分 "“。 在 心肌 梗死 动物 模型 ， 红 细胞 
生成 素 显著 减少 炎症 细胞 浸润 和 纤维 化 ”， 减 少 慢性 
充血 性 心力 衰竭 “|。 

还 不 清楚 红细胞 生成 素 是 否 对 人 类 缺 血 再 灌注 损伤 
具有 保护 作用 。 新 近 在 直接 PCI 患者 发 现 内 源 性 红细胞 
生成 素 水 平 增高 与 梗死 面积 较 小 相关 "“。 目 前 几 个 小 规 
模 ACS 患者 临床 试验 正在 评估 合成 红细胞 生成 素 的 效果 。 
一 项 初步 研究 评估 单 剂量 阿 法 依 泊 汀 -a 治疗 UA/NSTEMI 
患者 ， 与 安慰 剂 对 照 没 有 发 现 心 肌 损 害 显著 减少 “”。 相 
反 ， 应 用 红细胞 生成 素 后 数 小 时 内 出 现 了 收缩 压 升 高 ( 阿 
法 依 泊 汀 -a 组 是 +10 + 16mmHg, BMF) AB -6+ 
16mmHg，P=0.007)。 这 对 短期 治疗 来 说 是 一 个 令 人 吃惊 
的 发 现 "!。 在 接受 直接 PCI 治疗 的 STEMI 患者 ， 单 次 
静脉 大 剂量 达 依 泊 汀 w ” 或 者 促 红细胞 生成 素 "" ES, 
耐 受 恨 好 。2009 年 Binbrek 等 报告 了 B-EPO (ARPS 
前 单 次 静脉 注射 30 000U) 与 标准 治疗 效果 的 比较 ，236 
例 因 STEMI 人 院 的 患者 ， 镍 状 发 作 6 小 时 以 内 。 与 对 照 
组 比较 ， 红 细胞 生成 素 组 梗死 面积 指数 实际 上 一 样 (分 别 
为 12.4 + 0.9 和 13.2 + 0.1 CK-MB 55°48, DAR + 标 
准 误 表 示 ，P=NS)"“"。 出 院 时 , 244 LVEF 相当 。 该 试 
验 结 果 提 示 需 要 大 规模 的 临床 试验 来 进一步 确定 结论 ， 
目前 正在 进行 评估 红细胞 生成 素 在 STEMI 患者 效果 的 
试验 [132-1331 


细胞 治疗 

心脏 病 细 胞 治疗 公认 的 靶 点 是 炎症 。 某 些 细胞 亚 群 
可 能 目 然 被 诱导 来 抑制 炎症 。 例 如 曾经 在 进展 期 炎症 条 件 
下 (例如 难 治 性 Crohn 病 ”或 类 固 醇 抵 抗 的 移植 物 抗 宿 
主 病 “”“) 应 用 间 充 质 干 细胞 获得 了 明显 的 成 功 。 间 充 
质 干 细胞 或 骨髓 基质 细胞 在 骨 通 是 少数 的 细胞 群体 ， 构 
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显示 ， 移 植 间 充 质 干细胞 可 以 在 多 个 实验 模型 下 调 炎 症 反 
应 由， 包括 STEMI。 间 充 质 干细胞 分 泌 大 量 促 血 管 生成 
的 细胞 因子 和 生长 因子 "“…”'。 在 体 实验 过 程 中 将 间 充 质 
干细胞 移植 到 缺 血 的 环境 ， 可 以 将 细胞 因子 分 泌 到 周围 组 
织 ， 认 为 有 利于 血管 再 生 和 减少 凋 亡 ” 。 除 了 可 能 的 再 
生效 应 ， 曾 经 假设 细胞 因子 和 生长 因子 的 旁 分 泌 是 缺 血 损 
伤 时 间 充 质 干 细胞 心血 管 保 护 效应 的 机 制 之 一 ”。 间 
充 质 干 细胞 不 表达 主要 组 织 相 容 性 复合 物 U 类 抗原 和 共 刺 
激 分 子 。 基 于 这 个 原因 ， 间 充 质 干细胞 能 够 与 免疫 细胞 直 
接 作用 ， 调 整 抗 炎 环境 ， 促 进 损伤 细胞 愈合 和 生存 。 间 充 
质 干 细胞 是 否 具有 人 免疫 耐 受 还 有 争议 "“"““。 间 充 质 干 细 
胞 应 用 于 心脏 患者 的 临床 经 验 还 有 限 ， 然 而 研究 证 明 ， 与 
安慰 剂 相 比 ， 静 脉 给 予 异 源 的 间 充 质 干 细胞 (provacel) 
对 新 近 STEMI 患者 提供 更 多 保护 “"。 有 趣 的 是 应 用 细胞 
治疗 的 患者 一 秒 用 力 呼 气量 (FEV1) 显著 改善 ， 提 示 可 
能 的 抗 肺 部 炎症 作用 。 目 前 正在 进行 大 规模 临床 试验 ， 评 
价 间 充 质 干细胞 在 STEMI 患者 的 效果 。 

不 是 每 个 细胞 群体 似乎 都 具有 有 益 的 抗 炎 作用 。 
ASTSTEMI 试验 应 用 骨髓 单 核 细胞 改善 STEMI 后 左 室 
功能 并 不 优 于 安奈 剂 0“!。 这 个 研究 向 冠状 动脉 内 注射 自 
体 的 骨髓 单 核 细 胞 ， 导 致 循环 白介素 -6 和 肿瘤 坏死 因 
F -a mRNA 表达 水 平一 过 性 明显 升 高 ， 伴 随 STEMI 后 数 
天 C 反应 蛋白 下 降 程度 减少 ""。 有 趣 的 是 研究 人 员 曾 经 
提示 上 骨髓 单 核 细 胞 治疗 后 心脏 功能 的 改善 与 心肌 梗死 患者 
短暂 的 增加 相关 "“"。 随 着 对 心肌 梗死 后 免疫 系统 在 心脏 
修复 中 所 起 作用 的 更 好 理解 ， 将 会 出 现 更 好 的 以 细胞 治疗 
为 基础 的 再 生 策 略 "1。 


F X06 


FX06 是 自然 发 生 的 纤维 蛋白 原 产物 ， 最 初 从 实验 室 
实验 中 研发 ， 模 仿 ACS 中 的 血栓 形成 '“"。FX06 是 一 个 
28 氮 基 酸 多 肽 ， 和 衍生 自 人 纤维 蛋白 片段 El1 BB15-42 序 
pO 纤维 蛋白 溶解 过 程 中 由 纤 溶 酶 释放 ， 与 血管 内 
皮 - 钙 香 蛋白 结合 , 干扰 淋巴 细胞 通过 内 皮 的 渗 出 1。 
目前 还 没有 发 现 FX06 受 体 ， 但 已 经 提出 了 中 性 粒 细胞 和 
单 核 细 胞 表达 的 CD11 受 体 。 缺 血 再 灌注 动物 模型 研究 显 
示 ，FX06 显著 减少 循环 白介素 -6 的 水 平 ， 减 少 淋巴 细胞 
在 受 损 心肌 的 浸润 ， 因 此 减少 梗死 面积 和 随后 的 瘦 痕 形 
成 “。FX06 在 健康 志愿 者 的 血浆 半衰期 是 11 ~ 17 
分 钟 “。 

FIR.E 试验 入 选 234 例 接受 直接 PCI 的 STEMI 患者 ， 
评价 纤维 蛋白 片段 、 淋 巴 细 胞 和 血管 内 皮 - 钙 黏 蛋白 的 相 
互 作用 “ 。 将 患者 随机 分 为 接受 研究 药物 (静脉 注射 2 
次 200mg, 1 次 在 冠状 动脉 导 引 导 丝 通过 病变 之 前 ，!1 次 
在 10 分 钟 后 ) 和 匹配 的 安慰 剂 。EIR.E 采用 5 KBE 
SOREN EBA A, HRA ELS UD AE MRI fe 
死 面积 ， 经 TIMI 0/1 比率 和 直接 PCI 之 前 毛细 血管 的 分 
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布 进行 校正 。 值 得 注意 ， 没 有 测定 基线 时 的 梗死 面积 。5 
天 时 各 组 间 校 正 的 梗死 面积 没有 差异 (FX06 组 是 9.7%， 
安奈 剂 组 是 19.8%，P=0.48)。 有 趣 的 是 坏死 核心 范围 的 
面积 存在 显著 差异 (分别 是 1.8g 和 4.2g, P < 0.025， 有 
利于 FX06)。 同 样 FX06 导致 心脏 MRI 测量 的 微血管 阻 
塞 的 数目 较 低 (分 别 是 27.6% 和 37.5%，P=0.09)。4 个 月 
时 各 组 间 心 脏 MRI 测量 总 晚期 忽 增 强 改 善 没有 显著 差异 。 
总 之 ， 各 组 之 间 治 疗 相 关 的 不 良 事件 没有 显著 差异 。 


MRAZ 


ROR (HWER A) 作为 免疫 抑制 药物 在 器 官 移 
植 术 后 预防 排斥 反应 已 经 几 十 年 了 。 环 抱 素 与 亲 环 蛋白 DD 
形成 一 个 复合 物 ， 抑 制 神经 钙 和 蛋白 (白介素 -2 和 其 他 淋 
巴 因 子 的 强 效 转录 诱导 物 )。 新 近 ， 研 究 显示 环 息 素 和 其 
类 似 物 抑 制 线粒体 通 透 转换 通道 的 开放 。 该 缺陷 线粒体 在 
器 官 移植 再 灌注 损伤 中 起 主要 的 不 良 作用 “。 线 粒 体 
通 透 转换 通道 存在 于 线粒体 内 膜 。 正 常情 况 下 ， 这 些 通道 
非特 性 地 通过 小 分 子 量 的 溶质 。 在 缺 血 和 再 灌注 损伤 中 ， 
钙 和 活性 氧 导致 这 些 通 道 的 再 次 开放 "“ “ ， 导 致 线粒体 
通过 解 个 联 氧 化 磷酸 化 去 极 化 。 呼 吸 链 的 解 偶 联 导 致 细胞 
缺乏 三 磷酸 腺 昔 ， 导 致 细胞 死亡 ”。 伴 随 线粒体 释放 促 
凋 亡 细胞 色素 C 可 能 进一步 导致 心肌 细胞 死亡 。 

初步 研究 新 近 检 验 了 抑制 线粒体 通 透 转换 通道 的 药 
物 在 缺 血 再 灌注 过 程 中 的 作用 。Piot 等 在 接受 直接 PCI 的 
STEMI 患者 检验 再 灌注 的 同时 给 予 单 剂量 环 孢 素 的 有 效 
性 和 安全 性 “。 通 过 72 小 时 CK 曲线 下 面积 测量 梗死 面 
积 ， 与 安慰 剂 治疗 患者 相 比 ， 环 宛 素 治疗 患者 梗死 面积 显 
著 减 少 (相对 梗死 面积 降低 40%，P=0.04)。 在 心脏 MRI 
亚 组 研究 ， 环 孢 素 治 疗 患 者 的 梗死 面积 也 较 低 (相对 梗死 
面积 降低 27%，P=0.04)。 组 间 不 良 临床 事件 发 生 率 相似 。 
3 个 月 时 采用 超声 测量 LVEF，2 组 结果 类 似 ( 环 孢 素 组 
50% + 2%, ZMH 447% + 3%，P=0.32)。 这 个 研究 
中 ， 大 部 分 患者 用 药 后 12 小 时 血液 中 几乎 测 不 到 环 孢 素 
的 浓度 。 

除了 对 线粒体 通 透 转换 通道 的 作用 ， 环 孢 素 对 缺 血 - 
再 灌注 过 程 中 心脏 保护 也 有 和 额外 的 作用 。 在 体外 ， 环 孢 素 
似乎 有 效 降 低 中 性 粒 细胞 趋 化 性 、 毒 性 溶解 酵素 的 释放 和 
刺激 因素 作用 下 超 氧 负离子 的 生成 。 环 孢 素 调 节 诱 导 
型 一 氧化 握 合 酶 的 表达 ， 研 究 显示 后 者 在 缺 血 情况 下 可 以 
保护 心肌 "“。 临 床 试验 采用 N- 甲 基 -4- 异 亮 氨 酸 环 孢 素 
(NIM811IC) (ARNAUD, WARMER) 将 有 
BF ARS A Ae Be Et a ts ER. 
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p38 细胞 分 裂 素 (ARR) 活化 蛋白 激酶 (MAPK) 
在 炎症 启动 和 放大 的 过 程 中 起 关键 作用 。 心 肌 梗 死 后 P38 
MAPK 活性 增高 ， 并 且 在 此 后 的 数 个 星期 维持 这 个 状态 ” 。 
在 体外 ，P38 MAPK 参与 了 心肌 细胞 肥大 和 凋 亡 。 在 实验 


条 件 下 ， 抑 制 P38 MAPK 导致 急性 期 梗死 面积 减少 。 
同样 研究 显示 它 还 能 改善 STEM 后 慢性 期 左 室 重 构 ”” 。 
重要 的 是 P38 MAPK 抑制 改变 了 慢性 冠 心病 动物 模型 动脉 
弦 样 硬化 发 生 的 过 程 "“。 由 于 其 对 凝血 系统 和 炎症 系统 
的 刺激 ，P38 MAPK 是 ACS 治疗 有 吸引 力 的 治疗 靶 点 。 

在 人 类 ， 研 究 显示 p38 MAPK 通过 增加 内 皮 细 胞 和 
单 核 细胞 的 组 织 因 子 上 调 凝 血 过 程 ”“"。 在 I 期 临床 试 
验 ， 口服 p38 MAPK 抑制 剂 减弱 了 内 毒素 刺激 导致 的 循 
环 促 炎 细胞 因子 肿瘤 坏死 因子 -a、 白 介 素 -6 和 白介素 -8 
的 波动 …。 在 慢性 炎症 状态 下 (例如 风 湿性 关节 炎 和 
Crohn 9°") 已 经 证 明 口 服 p38 MAPK 抑制 剂 有 少许 
获 益 。 正 在 进行 评估 p38 MAPK 作为 ACS 患者 心血 管 保 
护 靶 点 的 临床 试验 。 


减少 梗死 面积 ， 但 临床 试验 缺乏 获 益 ， 这 之 间 存 在 的 不 一 
致 对 心肌 保护 临床 研究 的 设计 和 实施 和 人 缺 血 - 再 灌注 过 
程 中 炎症 系统 的 作用 提出 了 几 个 问题 。 

ACS 的 治疗 在 过 去 几 十 年 得 到 了 改善 ， 这 使 新 出 现 
治疗 方法 很 难 显示 临床 获 益 。 例 如 在 新 近 STEMI 试验 安 
感 剂 治疗 患者 30 天 死亡 率 低 至 4%"。 研 究 人 员 选 用 替代 
终点 来 评估 ， 在 抗 炎 治 疗 病例 主要 采用 梗死 面积 的 降低 。 
哺乳 动物 是 复制 炎症 路 径 ， 这 可 能 是 单 靶 点 药物 治疗 缺乏 
临床 获 益 的 原因 。 同 样 ，ACS 患者 的 常规 治疗 ， 例 如 阿 司 
匹 林 、 他 汀 类 “和 糖 蛋白 I b 亚 a 受 体 抑 制剂 ”也 调 
节 炎 症 系 统 ， 因 此 可 能 会 淡化 了 新 型 抗 炎 治疗 的 效果 。 

通过 这 些 年 的 研究 ， 关 于 诠释 实验 预测 临床 效果 的 可 
靠 性 受到 了 很 多 批评 ( 见 表 25-3) ， 例 如 实验 模型 不 能 重 
复 人 病理 生理 过 程 ， 并 和 且 缺 乏 存 在 合并 疾病 的 动物 。 在 豪 
老 小 鼠 ， 炎 症 抑制 与 肉芽 组 织 形成 延迟 及 梗死 后 不 良 重 构 
相关 "“。 大 多 数 诠释 实验 采用 年 轻 动 物 ， 可 能 不 能 准确 
反映 老年 人 所 面临 的 病理 过 程 。 另 外 ， 人 慢性 炎症 性 疾病 
能 够 使 在 动物 中 研究 药物 的 效果 钝 化 "1。 

动物 实验 应 用 的 缺 血 再 灌注 一 般 是 机 械 结扎 冠状 动 
脉 ， 不 涉及 血小板 的 激活 和 血栓 形成 这 些 炎症 反应 的 关键 
因素 。 动 物 急 性 机 械 冠 状 动脉 闭塞 不 能 足够 地 模仿 临床 真 
实 性 ， 患 者 往往 在 冠状 动脉 闭塞 前 经 历 梗 死 前 心绞痛 "“ 
或 形成 广泛 的 侧 支 循 环 ，”"。 最 后 ， 翻 译 模 型 中 用 到 的 机 
械 闭 塞 有 时 间 局 限 性 ， 一 般 是 45 ~ 60 分 钟 ， 与 临床 持续 
(或 动态 ) 的 血栓 栓塞 闭塞 不 同 “”， 后 者 一 般 持 续 > 2 小 
时 ”“。 新 近 ， 号 召 大 家 采用 所 谓 翻 译 研究 模仿 临床 试验 ， 
哺乳 动物 (包括 灵 长 类 ) 随机 接受 盲 法 研究 ， 由 独立 的 研 
究 人 员工 作 网 完成 ”…”。 只 有 当 多 中 心 研究 提示 获 益 ， 
研究 药物 才能 进入 工期 临床 试验 。 

就 有 效 性 而 言 ， 还 不 明确 研究 心肌 保护 的 最 合适 终 
点 。 认 为 给 予 研究 药物 之 前 和 之 后 梗死 面积 的 变异 是 合适 


动物 模型 与 急性 心 梗 患 者 的 临床 研究 间 的 主要 区 别 
动物 模型 临床 研究 


受 试 对 象 ”大 多 数 研究 使 用 同 质 的 动物 组 ， 这 组 
动物 是 健康 、 相 对 年 轻 且 没有 共存 
疾病 的 


表 25-3 


特征 


药物 治疗 ”在 大 多 数 研究 中 ， 动 物 不 接受 其 他 药 。 患者 可 能 接受 影响 心脏 保护 的 不 同 药物 
物 治 疗 治疗 


研究 对 象 是 异 质 的 、 中 年 的 患者 群体 ， 伴 
有 共存 疾病 例如 糖尿 病 、 高 血压 和 血脂 异 
常 ， 所 有 这 些 都 可 能 影响 心脏 保护 


注释 


鼓励 使 用 年 长 的 伴 有 共存 疾病 例 ， 如 糖尿 
病 、 高 脂 血 症 、 动 肪 六 样 硬化 和 高 血压 的 动 
物 模型 去 验证 在 这 些 背 景 下 心脏 保护 是 可 
能 的 


确保 患者 不 会 接受 妨碍 心脏 保护 的 药物 治疗 


急性 心肌 在 缺 血 30 一 60 分 钟 这 个 相对 较 短 的 时 大 多 数 患 者 缺 血 时 间 更 长 ， 从 3h 到 12h, 在 ”考虑 选择 特定 的 患者 组 例 ， 如 症状 发 生 早期 


(<3h) RB DR 


缺 血 期 期 之 后 可 以 观察 到 心脏 保护 的 益处 同一 研究 内 ， 患 者 之 间 缺 血 时 间 和 严重 性 
不 同 ， 这 些 因素 可 能 影响 心脏 保护 选择 使 用 更 多 临床 相关 的 动物 模型 例 ， 如 人 
类 体积 大 小 的 猪 去 接受 长 时 间 的 缺 血 
再 灌注 大 多 数 研究 在 再 灌注 后 120 分 钟 一 3 天 在 患者 中 再 灌注 后 的 时 期 更 长 , 给 梗死 愈合 。 鼓励 在 动物 中 使 用 更 长 的 再 灌注 研究 时 期 


时 间 这 个 相对 较 短 的 时 间 之 后 评估 心脏 
保护 


的 效果 和 左 室 重 构 的 发 生 留 出 时 间 


梗死 模型 。” 在 大 多 数 研究 中 , 急性 冠 脉 闭塞 由 健康 ” 急性 心肌 梗死 是 一 个 急性 炎症 状态 ， 大 多 


考虑 使 用 更 多 临床 相关 的 动物 模型 ， 如 动脉 


冠状 动脉 用 机 械 的 方法 导致 数 在 这 种 状态 下 的 患者 , 急性 冠 脉 闭塞 是 由 粥 样 硬化 性 心脏 病 的 动物 
于 在 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 破裂 的 部 位 血 
栓 形 成 所 致 
干预 措施 ”许多 在 心肌 再 灌注 时 施行 的 干预 措施 。 在 实验 性 的 研究 中 ， 如 果 干 预 措 施 没 有 显 在 临床 环境 下 , 仅 严 格 的 使 用 实验 性 研究 中 显 
没有 显示 出 明确 的 心脏 保护 作用 示 出 明确 的 心脏 保护 作用 , 它们 在 临床 环境 示 明 确 有 心脏 保护 作用 的 干预 措施 ， 一 个 可 
下 也 很 可 能 没有 心脏 保护 作用 能 的 方法 是 可 以 在 动物 模型 多 中 心 随机 对 照 
研究 中 使 用 某 种 干预 措施 * 
FRNA ”与 缺 血 时 间 和 心肌 再 灌注 起 始 相关 的 ”患者 之 间 与 缺 血 时 间 和 心肌 再 灌注 起 始 相 考虑 选择 特定 的 患者 组 , 例如 在 特定 时 间 之 后 
于 预 时 间 在 所 有 动物 中 是 相似 的 关 的 干预 时 间 不 同 ， 干 预 时 间 应 该 被 动物 的 一 些 患 者 , 确保 在 心肌 再 灌注 前 实行 干预 
研究 所 指导 
梗死 面积 。 危险 心肌 的 总 量 在 30% 一 60% 之 间 变 梗死 面积 表示 为 左 室 容 量 的 13% 一 16% 时 鼓励 使 用 更 精确 的 梗死 面积 测量 方法 ， 使 用 


化 , 为 心脏 保护 提供 了 更 大 的 空间 


(使 用 SPECT) 似乎 是 正常 范围 , 这 可 能 会 


延迟 增强 心脏 核磁 共振 成 像 ， 它 可 以 以 缺 血 


限制 心脏 保护 的 空间 危险 区 域 的 百分数 来 表示 梗死 面积 
心脏 保护 ”大 多 数 研 究 使 用 左 室 功能 的 恢复 或 心 ”临床 相关 的 终点 是 临床 结局 ， 例 如 在 疾病 。” ”在 动物 研究 中 考虑 更 有 力 的 终点 , 例如 在 左 室 
的 终点 肌 梗 死 面积 作为 判断 的 终点 和 和 死亡 方面 的 短期 和 长 期 效果 功能 和 死亡 方面 的 长 期 效果 


“Data from Bolli R, Becker L, Gross G, et al: Myocardial protection at a crossroads: The need for translation into clinical therapy. Circ Res 2004;95:125-134, and 
Baxter GF, Hale SL, Miki T, et al: Adenosine Al agonist at reperfusion trial (AART): Results of a three-center, blinded, randomized, controlled experimental 


infarct study. Cardiovasc Drugs Ther 2000; 14:607-614. 


Reproduced with permission from Yellon DM, Hausenloy DJ: Myocardial reperfusion injury. N Engl J Med 2007:357:1121-1135. 


的 替代 终点 ， 因 为 梗死 的 面积 代表 了 大 部 分 辅助 抗 炎 药物 
公认 的 作用 机 制 。 具 有 讽刺 意味 的 是 成 功 减 少 梗死 面积 
的 辅助 抗 炎 治 疗 “没有 减少 大 规模 临床 试验 中 死亡 、 充 
血性 心力 衰竭 和 再 次 住院 的 发 生 ”“。 原 因 还 不 清楚 ， 但 
是 了 期 临床 试验 统计 学 力度 不 够 不 足以 显示 效果 。 与 
SPECT 分 析 相 对 比 ， 空 间 分 辩 率 很 高 的 心脏 MRI 可 能 在 
将 来 的 试验 中 改善 组 间 梗 死 面积 差异 识别 的 能 力 ”"。 大 
部 分 临床 研究 中 还 存在 一 个 问题 ， 那 就 是 影像 学 定量 梗死 
面积 缺乏 基础 梗死 面积 测量 。 出 于 实用 性 和 安全 性 的 考 
虑 ， 大 部 分 梗死 面积 的 测量 是 在 梗死 后 5 ~ 9 Ke, 
心肌 坏死 标志 物 (曲线 下 面积 ) 能 够 通过 提供 补充 信息 加 
强 影 像 学 技术 。 

药理 学 在 理解 辅助 抗 炎 药 物 试验 观察 到 的 中 性 结果 中 
有 辅助 作用 。 大 部 分 抗 炎 药 物 与 STEMI 后 相对 较 长 期 的 
炎症 反应 相 比 ， 给 予 研究 药物 的 时 间 都 相对 较 短 。 某 些 研 
究 仅 在 再 灌注 的 时 候 冠 状 动脉 内 注射 1 次 抗 炎 药 物 。 这 可 
能 不 足以 提供 持续 的 保护 和 总 体 的 获 益 。 考 虑 大 多 数 挽救 


心肌 发 生 在 症状 发 作 后 2 ~ 6 小 时 这 个 关键 的 时 期 ， 炎 症 
调节 的 获 益 可 能 不 在 这 个 时 期 ”。 为 抗 炎 药 物 提供 更 长 
窗口 的 原因 是 免疫 和 炎症 系统 参与 了 梗死 心室 的 愈合 。 就 
药 代 动力 学 而 言 ， 一 般 认为 药物 在 心肌 中 的 分 布 式 不 均 
义 ， 呈 多 室 模 型 。 曾 经 假设 STEMI 过 程 中 坏死 导致 自然 
屏障 的 破坏 ,例如 内 皮 细 胞 屏障 的 破裂 。 在 这 种 假设 
下 ， 受 损 心 肌 不 再 是 单 室 模型 ， 表 观 分 布 容积 会 增 大 。 翻 
译 模 型 中 机 械 阻塞 的 时 间 限 制 性 可 能 不 足以 模仿 人 类 内 皮 
屏障 破坏 的 整个 过 程 。 


围绕 人 再 灌注 损伤 本 质 的 讨论 

除了 免疫 - 炎症 系统 的 调整 以 外 ， 还 检验 了 其 他 途径 
在 缺 血 /再 灌注 过 程 中 的 心肌 保护 作用 ， 包 括 减少 有 害 细 
胞 间 铺 、 抑 制 凋 亡 和 增加 氧 传递 中。 面 对 临床 试验 一 致 的 
中 性 结果 ， 对 人 心肌 梗死 再 灌注 损伤 的 存在 和 性 质 提出 了 
质疑 。 除 了 上 面 引 用 的 翻译 研究 和 临床 试验 的 局 限 性 ， 已 
经 观察 到 心肌 细胞 再 灌注 损伤 的 重要 性 。 自 从 提出 了 再 灌 
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注 损 伤 这 个 概念 ， 再 灌注 损伤 是 否 是 细胞 死亡 的 独立 原因 
一 直 存 在 争议 。Zahger 等 在 一 项 经 典 实 验 中 在 心肌 梗死 同 
时 伴 有 或 不 伴 有 再 灌注 的 动物 ， 不 能 证 明 有 任何 再 灌注 损 
伤 的 征象 "号 。 在 该 动物 模型 ， 首 次 用 左 颈 动脉 对 前 降 
支 进行 转 流 。 因 此 同时 在 前 降 支 近 段 和 中 段 阻 断 ， 即 转 流 
接 人 位 点 之 前 。 为 预防 前 降 支 远 端 的 灌注 ， 也 需要 临时 阻 
断 转 流血 管 。 前 降 支 阻 断 180 分 钟 之 后 ， 开 放 转 流动 脉 ， 
人 允许 选择 性 前 降 支 远 端 的 再 灌注 ， 但 前 降 支 近 段 没有 再 灌 
注 。 这 个 模型 的 优势 是 排除 了 其 他 研究 常见 的 个 体 之 间 侧 
支 循环 的 大 部 分 差异 。 

已 经 对 中 性 粒 细胞 在 再 灌注 损伤 中 所 起 的 作用 争论 了 
很 长 时 间 """。 再 灌注 损伤 在 无 中 性 粒 细胞 的 系统 ( 例 
如 离 体 心脏 ) 也 可 以 看 到 再 灌注 损伤 ， 这 成 为 反对 中 性 粒 
细胞 最 有 力 的 证 据 叶 。 新 近 临 床 研究 令 人 失望 的 结果 产 
生 了 很 多 假设 ， 再 灌注 导致 的 早期 炎症 反应 可 能 并 非 有 
害 ， 事 实 上 可 能 需要 ， 是 心脏 愈合 的 重要 步骤 ““ 。 越 来 
越 多 的 出 版 物 正 在 更 改 炎症 的 作用 ， 作 为 一 种 适应 机 制 ， 
正在 被 组 织 保存 和 及 时 的 心脏 修复 所 替代 。 


展望 oo 

今后 除了 很 多 可 能 研究 的 炎症 车 点 ， 更 好 的 患者 选择 
和 创新 的 抗 炎 治 疗 给 药 途 径 将 可 能 为 ACS 患者 辅助 抗 炎 
治疗 提供 靶 点 。 需 要 更 好 理解 炎症 反应 不 同时 间 和 炎症 反 
应 及 其 后 续 损伤 和 愈合 的 关系 。 

个 体 化 药物 治疗 对 重新 定义 如 何 研 究 新 抗 炎 药 物 具 有 
潜力 。2004 年 冰岛 研究 组 发 现 5- 脂 (Hi) 氧 合 酶 - 活化 
蛋白 编码 基因 的 变异 ， 该 基因 的 变异 的 一 般 人 群 心肌 梗死 
风险 增加 2 4°!) FER SRE, 5- 脂 O) 氧 合 酶 导 
致 白 三 烯 B (一 种 炎症 介质 ) 产生 "。 随 后 小 规模 随机 
安慰 剂 对 照 试验 将 在 携带 风险 5- 脂 ( 肪 ) 氧 合 酶 基因 的 
心肌 梗死 患者 研究 5- 脂 (BF) 氧 合 酶 抑制 的 效果 。 在 携 
带 风险 5- AG (A) 氧 合 酶 基因 的 心肌 梗死 患者 给 予 4 周 
抑制 剂 DG-031， 导 致 显著 剂量 依赖 炎症 生物 标志 物 的 抑 
制 ， 后 者 与 心肌 梗死 事件 风险 增加 相关 !。 这 个 小 规模 
队列 研 首次 提示 ， 根 据 基 因 型 查找 抗 炎 辅 助 治疗 的 靶 点 可 
以 获得 某 些 成 功 。 同 一 研究 组 随后 评估 了 LTA4H 基因 的 
单 体型 (编码 ) HZR A4 水 解 酶 ， 非 毅 美 国人 获得 心肌 
梗死 风险 大 大 增高 "5 。 

对 于 某 些 药物 ， 更 好 的 给 药方 法 成 为 一 个 有 趣 的 选 
择 。 在 众多 辅助 抗 炎 药 物 没有 转化 为 临床 获 益 的 解释 
中 ， 其 中 一 个 解释 认为 经 冠状 动脉 或 经 静脉 给 药 不 能 使 
心肌 达到 有 效 的 药物 浓度 。 直 接 PCI 后 ， 虽 然 梗 死相 关 
动脉 恢复 TIMI 3 级 血 流 ， 但 是 心肌 组 织 实际 上 没有 达到 
有 效 灌注 "“…。 其 他 路 径 (例如 冠状 静脉 察 ) 可 能 提供 希 
望 "“。 冠 状 静 脉 窦 是 大 静脉 结构 ， 从 冠状 动脉 回收 血液 ， 
数 年 来 作为 一 种 可 能 的 给 药 途 径 ， 对 心脏 直接 给 予 直接 的 治 
Fp Pl 概念 证 明 研 究 已 经 显示 经 冠状 静脉 窦 给 药 显 著 


和 同型 组 织 蓄积 "”"”“。 冠 状 静脉 赛 与 毛细 血管 之 间 缺 乏 所 
谓 的 阻力 血管 ， 这 可 能 是 经 冠状 静脉 赛 逆行 灌注 达到 良好 
心肌 生物 分 布 的 原因 "”!。 心 肌 梗 死 过 程 中 经 冠状 静脉 赛 
给 药 使 治疗 能 够 确定 作用 于 心肌 。 经 微 创 技 术 对 冠状 静脉 
窦 进 行 介 入 操作 只 是 一 项 简单 的 操作 '“。 某 些 临床 情况 
下 在 人 经 冠状 静脉 赛 逆 行 输 注 心脏 保护 物质 安全 。 

心肌 梗死 治疗 的 扩展 改善 了 心肌 对 缺 血 /再 灌注 的 耐 
受 性 ， 加 强 心肌 恢复 ， 最 终 这 为 进一步 改善 患者 的 治疗 提 
供 了 重要 的 机 会 。 
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斑 块 钝 化 与 内 皮 治 疗 


Peter L. Thompson 


不 稳定 斑 块 和 内 皮 细 胞 功能 受 损 在 ACS 中 的 关键 作 
用 见 第 6 章 和 第 17 章 。 本 章 简 述 ACS 患者 中 两 者 的 机 制 
和 针对 其 可 能 的 治疗 方法 。 另 外 还 将 讨论 一 些 已 证 实 的 能 
改善 ACS 预后 的 治疗 方法 ， 包 括 针 对 不 稳定 斑 块 的 急性 
稳定 斑 块 治疗 、 逆 转 内 皮 功 能 障碍 和 将 来 可 能 出 现 的 一 些 
治疗 方法 。 


谢 块 钝 化 治疗 的 概念 — 


如 今 对 于 造成 冠状 动脉 粥 样 硬化 斑 块 不 稳定 的 病理 生 
理 过 程 已 有 详尽 描述 ”， 并 且 对 炎症 反应 起 因 和 结果 的 
研究 也 取得 了 重要 进展 “。 不 稳定 斑 块 常 含有 较 大 的 脂 质 
池 ， 巨星 细胞 、 泡 沫 细胞 和 TT 淋巴 细胞 含量 较 多 ， 而 胶 
原 蛋 白 和 平滑 肌 细 胞 数量 较 少 ““。 因 此 在 纤维 帽 最 薄 处 ， 
巨 鸣 细 胞 浸润 ”和 承受 最 大 剪 切 力 的 斑 块 边缘 或 肩 部 易 
发 生 破 裂 或 糜烂 “。 目 前 临床 针对 冠状 动脉 内 血小板 黏 
附 、 聚 集 和 血栓 形成 应 用 积极 的 抗 栓 治疗 来 稳定 ACS 患 
者 。 与 相对 进步 的 抗 栓 治疗 不 同 的 是 ， 目 前 确诊 不 稳定 斑 
块 的 方法 较 少 ， 并 且 只 有 很 少 的 几 种 治疗 方法 能 有 效 预防 
斑 块 破裂 和 增加 斑 块 稳定 性 〈 见 第 18 a), Am, 一旦 不 
稳定 斑 块 和 稳定 内 皮 与 钝 化 斑 块 治疗 之 间 的 平衡 倾向 后 两 
者 时 ，ACS 的 临床 预后 将 明显 改善 。 

许多 因素 与 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 稳定 性 和 潜在 的 治疗 
对 点 有 关 。 影 响 斑 块 稳定 性 的 因素 如 框 26-1 Bra. 

这 些 因 素 包 括 纤维 帽 的 厚度 、 血 管 平滑 肌 细 胞 的 功 
能 、 炎 症 反 应 的 程度 、 脂 质 池 的 大 小 和 金属 蛋白 酶 导致 的 
基质 变性 。 


纤维 帽 厚度 
组 织 病理 学 研究 证 实 ， 不 稳定 斑 块 的 一 个 典型 特征 为 
薄 纤 维 帽 ， 它 能 导致 斑 块 破裂 和 糜烂 "“。 破 裂 和 糜烂 非常 


框 26-1 


纤维 帽 的 厚度 
血管 平滑 肌 细 胞 的 合成 作用 
炎症 反应 的 程度 
脱 质 池 的 大 小 
金属 蛋白 酶 引起 的 基质 变性 


斑 块 稳定 和 钝 化 治疗 的 潜在 靶 点 
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重要 ， 即 使 不 发 生 斑 块 破裂 剪 切 力也 会 对 血管 内 区 造成 机 
械 性 损伤 “。 因 此 ， 胶 原 蛋白 沉积 于 纤维 帽 可 增强 斑 块 的 
稳定 性 ， 反 之 亦 然 。 在 不 稳定 斑 块 中 控制 此 过 程 而 不 引起 
血管 负 性 重 构 和 影响 其 他 组 织 、 器 官 中 基质 合成 是 个 巨大 
的 挑战 。 


血管 平滑 肌 细 胞 功能 

平滑 肌 细 胞 能 够 改变 其 表 型 ， 或 为 普通 的 可 收缩 细 
胞 ， 或 为 可 增殖 和 增加 基质 合成 的 合成 表 型 “。 平 滑 肌 
细胞 转变 为 合成 表 型 常 合并 胶原 蛋白 分 谱 增 加 ， 这 是 增强 
斑 块 稳定 性 的 关键 过 程 “。 相 反 ， 不 稳定 的 动脉 粥 样 硬 
化 斑 块 的 典型 特征 包括 血管 平滑 肌 细 胞 数量 减少 、 胶 原 蛋 
白 含量 减少 和 平滑 肌 细 胞 凋 亡 率 增加 。 凋 亡 率 是 决定 动脉 
痢 样 硬化 斑 块 中 血管 平滑 肌 细 胞 数量 的 主要 因素 ， 受 复合 
细胞 、 细 胞 基质 和 细胞 因子 之 间 的 相互 作用 调节 。 研 
究 证 实 ，UA 患者 动脉 粥 样 硬化 斑 块 中 血管 平滑 肌 细 胞 的 
凋 亡 率 高 于 稳定 型 心绞痛 患者 “， 斑 块 肩 部 最 容易 发 生 
破裂 的 部 位 也 同样 存在 细胞 凋 亡 “。 一 氧化 氮 的 表达 是 
决定 血管 平滑 肌 细 胞 凋 亡 率 的 关键 因素 。 炎 症 反 应 过 程 中 
的 许多 细胞 因子 例如 白介素 -1B、 干 扰 素 -y 和 肿瘤 坏死 因 
子 能 增加 一 氧化 氮 表 达 “， 后 者 再 通过 产生 过 氧 亚 硝酸 
盐 和 超 氧 自 由 基 发 挥 作用 。 与 肿瘤 坏死 因子 有 关 的 诱导 凋 
亡 的 配 体 (肿瘤 坏死 因子 相关 凋 亡 诱导 配 体 ) 可 通过 刺激 
巨星 细胞 凋 亡 和 血管 平滑 肌 细 胞 向 内 生长 来 调节 引起 斑 块 
不 稳定 的 凋 亡 过 程 “。ACS 时 肿瘤 坏死 因子 相关 凋 亡 诱 
导 配 体 水 乎 降低 ， 研 究 显示 ， 人 重组 肿瘤 坏死 因子 相关 凋 
亡 诱导 配 体能 改善 鼠 动脉 粥 样 硬化 “。 


炎症 反应 程度 

目前 已 认识 到 动脉 弦 样 硬化 是 一 个 炎症 反应 过 程 中 ， 
不 稳定 斑 块 尤其 如 此 ， 其 特征 为 大 量 炎 性 细胞 温润 其 中 1。 
对 动脉 粥 样 硬化 斑 块 进行 分 析 ， 结 果 显 示 ACS 患者 的 斑 块 
标本 中 巨 噬 细 胞 和 T 淋巴 细胞 含量 高 于 难 治 性 UA Be), 
通过 调节 细胞 黏附 分 子 和 迁移 因子 来 抑制 炎 性 细胞 浸润 于 
不 稳定 的 粥 样 硬化 斑 块 可 能 是 一 种 稳定 斑 块 的 办 法 。 


脂 质 池 大 小 


除了 纤维 帽 的 厚度 和 细胞 浸润 的 程度 之 外 ， 脂 质 池 的 


大 小 也 同样 能 决定 斑 块 的 稳定 程度 。Davies 等 证 明 ， 细 胞 
外 脂 质 的 含量 达 50% 时 斑 块 发 生 破裂 “。 计 算 机 模拟 斑 
块 模型 证 明 ， 纤 维 帽 的 圆周 张力 强度 是 决定 斑 块 破裂 最 重 
要 的 机 械 性 压力 因素 ”。 因 此 ， 任 何 能 减 小 脂 质 池 的 方 
法 都 可 以 稳定 斑 块 。 


金属 蛋白 酶 造成 的 基质 变性 


导致 斑 块 破裂 的 基质 变性 可 归 因 于 基质 金属 蛋白 酶 的 
作用 ”“”。 人 类 粥 样 硬化 斑 块 中 血管 平滑 肌 细胞 和 巨 噬 细 
胞 表达 基质 金属 蛋白 酶 增加 ”。 自 然 产 生 的 金属 蛋白 酶 
组 织 抑制 物 可 抑制 基质 金属 蛋白 酶 的 活性 。 外 源 性 基质 金 
属 蛋 白 酶 可 很 快 被 分 解 代谢 和 发 生变 性 “ 。 


内 皮 细 胞 的 作用 写 内 皮 细 胞 功能 阮 奏 


血管 内 皮 细 胞 是 体内 分 布 最 广泛 和 最 大 的 “器 官 ”， 
其 面积 相当 于 一 个 足球 场 ， 重 量 相 当 于 5 个 正常 大 小 的 
心脏 。 内 皮 细 胞 存在 于 心血 管 系统 内 ， 成 为 血液 和 组 织 
之 间 的 屏障 ， 内 皮 细 胞 之 间 通 过 紧密 连接 进行 细胞 间 的 
相互 联系 和 溶质 、 离 子 交 换 。 此 外 ， 内 皮 细 胞 还 具有 多 
种 功能 ， 例 如 调节 平滑 肌 细 胞 张力 、 参 与 止血 、 细 胞 增 
殖 和 血管 壁 的 炎症 、 免 疫 机 制 “ 。Furchgott 经 过 研究 证 
实 ， 正 常 的 血管 调节 功能 必须 在 内 皮 细 胞 存在 时 才能 发 
挥 “。 血 管 张力 的 调节 依靠 内 皮 细 胞 释放 的 舒张 和 收缩 
因子 ( 见 框 26-2 ) 。 

内 皮 细 胞 依赖 性 血管 舒张 ”这 依赖 于 至 少 3 种 内 皮 
性 舒张 因子 ， 每 一 种 都 是 潜在 的 治疗 靶 点 。 第 一 种 为 20 
世纪 70 年 代 末 期 发 现 的 强 效 内 皮 性 舒 血管 物质 前 列 环 
素 “。20 世纪 80 ERLEA” 了 一 种 更 不 稳定 、 易 于 
扩散 和 能 介 导 内 皮 依 赖 性 血管 舒张 的 物质 ， 最 初 称 之 为 内 
皮 细 胞 舒 血 管 因子 ， 如 今 此 类 物质 被 广泛 证 实 为 一 氧化 
AOS, 一 氧化 氮 由 其 前 体 L- 精 氨 酸 在 一 氧化 氮 合 成 酶 
的 作用 下 合成 。 一 氧化 氮 合 成 酶 有 三 种 同 工 酶 ; 神经 型 
n-NOS、 诱 导 型 -NOS 和 内 皮 型 -NOS PC， 其 中 e-NOS 
在 内 皮 细 胞 中 广泛 表达 ， 不 同 的 基因 型 为 基因 治疗 提供 了 
一 些 可 能 性 “。 一 氧化 氮 的 活性 取决 于 细胞 内 钙 离 子 浓 
度 的 升 高 ， 而 例如 乙酰 胆 碱 或 P 物质 等 神经 递 质 、 缓 激 肽 
等 激素 或 剪 切 力 都 可 调节 钙 离 子 浓度 。 第 三 种 舒 血管 因子 
为 内 皮 细 胞 超 极 化 因子 ， 研 究 证 实 它 能 通过 激活 钾 离子 通 


框 26-2 内 皮 细 胞 依赖 性 血管 活性 物质 


内 皮 纲 胞 依赖 性 血管 舒张 

前 列 环 素 (PGI,) 

内 皮 细 胞 舒 血管 因子 (EDRF)， 一 氧化 氮 (NO) 
内 皮 细 胞 超 极 化 因子 (EDHF) 


内 皮 细 胞 依赖 性 血管 收缩 
花生 四 烯 酸 家 族 (尤其 是 血栓 烷 A,) 
HER- 


道 而 致 平滑 肌 细 胞 超 极 化 ” 。 

内 皮 细 胞 依 精 性 血管 收缩 ”血管 收缩 由 两 种 直接 作 
用 的 内 皮 细 胞 性 收缩 因子 介 导 : 花生 四 烯 酸 家 族 ， 尤 其 是 
TXL 和 内 皮 素 ”。 血 管 系统 中 活性 最 强 的 内 皮 素 为 内 皮 
素 -1， 它 可 被 许多 内 源 性 物质 激活 ， 例 如 白介素 -1、 转 化 
生长 因子 B、 剪 切 力 和 缺 氧 。 内 皮 细胞 血管 腔 表 面 上 血管 
紧张 素 转 换 酶 促进 血管 紧张 素 [产生 过 程 的 最 后 阶段 也 可 
增强 血管 收缩 “。 

除了 调节 血管 的 作用 之 外 ， 内 皮 细 胞 还 能 分 泌 一 系列 
促 血 栓 形 成 和 抗 血 栓 形成 因子 ， 包 括 组 织 纤 溶 酶 原 激活 剂 
和 纤 溶 酶 原 激 活 抑 制剂 。 内 皮 细胞 通过 生成 前 列 环 素 和 一 
氧化 氮 预 防 自发 性 血小板 黏附 聚集 。 

内 皮 细 胞 含有 重要 的 机 械 感受 器 ， 能 感应 剪 切 力 和 静 
水 压 的 变化 。 血 流 引导 的 血管 舒张 需要 完好 的 内 皮 细 胞 功 
能 ""， 这 是 目前 广泛 应 用 的 检测 内 皮 功 能 的 血 流 介 导 和 舒 
张 试验 的 基础 “。 

内 皮 功 能 障碍 的 概念 已 经 过 详细 透彻 的 研究 A 
皮 细胞 可 被 炎 性 细胞 因子 白介素 -1、 肿 瘤 坏死 因子 -a 和 
干扰 素 -y 等 激活 。 内 皮 细 胞 激活 后 表达 粒 细胞 黏附 分 子 ， 
生成 组 织 因子 ， 产 生 促 凝 环境 。 当 内 皮 细 胞 损伤 时 导致 内 
皮 功 能 障碍 ， 内 皮 不 再 能 维持 抗 栓 状态 ， 并 且 一 氧化 氮 生 
成 量 减 少 ， 内 皮 素 -1 合成 增加 ， 继 而 促进 血管 收缩 n, 
内 皮 细 胞 损伤 后 产生 的 活性 氧 使 一 氧化 氨 耗 竭 ， 产 生 过 氧 
亚 硝酸 盐 ， 使 内 皮 发 生 更 严重 的 氧化 损伤 ， 进 而 加 剧 内 皮 
功能 障碍 。 脂 类 过 氧化 物 的 生成 使 一 氧化 氮 进 一 步 耗 
Wl, MAE LDL 是 巨 叭 细胞 的 化 学 趋 化 因子 ， 使 巨 噬 细 
胞 促进 内 皮 表 面 恭 附 分 子 表达 “。 首 转 内 皮 功 能 障碍 是 
将 来 治疗 ACS 患者 的 一 个 重要 方法 ， 目 前 一 些 用 于 ACS 
患者 的 干预 方法 已 通过 北 转 内 皮 功 能 障碍 获 益 。 这 些 稍 后 
将 详 加 讨论 。 


a laa PENTIR 和 和 纠正 内 皮 功 能 


降低 LDL- 羟 甲 基 成 二 酰 辅酶 A 还 原 酶 抑制 
剂 (他 汀 类 ) 

研究 显示 ， 他 汀 类 除了 降 脂 作用 外 还 具有 许多 其 他 
作用 ， 因 此 在 ACS 患者 的 治疗 中 至 关 重 要 。 动 物 实验 评 
估 他 汀 类 可 能 通过 以 下 方面 稳定 斑 块 ,增加 不 稳定 斑 块 
中 胶原 蛋白 含量 “"、 减 少 巨 咽 细 胞 激活 和 基质 金属 蛋白 
酶 表达 “” 以 及 调节 免疫 功能 。 高 脂 血 症 患者 血浆 纤维 蛋 
Ae) 和 血栓 生成 因子 水 平 降低 迪 久 。 高 脂 血 症 患者 经 
普 伐 他 汀 治疗 2.4 个 月 后 即 可 发 现 原 血 小 板 血栓 生成 增加 
的 趋势 发 生 逆 转 “。 高 脂 血 症 患 者 的 内 皮 依 赖 性 血管 舒 
张 功能 早期 即 可 得 到 改善 “  ， 且 这 些 获 益 在 ACS 患者 
应 用 他 汀 类 治疗 6 周 后 得 以 证 实 OY, 

对 冠状 动脉 事件 后 稳定 的 患者 进行 临床 研究 显示 ， 他 
汀 类 治疗 毫 无 疑问 的 可 降低 未 来 心血 管事 件 的 风险 及 心血 
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管 病 患者 的 死亡 率 ““”“。 在 急性 事件 后 应 尽早 开始 二 级 预 
防治 疗 显得 很 合理  ， 用 于 判断 他 汀 类 在 ACS 患者 中 是 
否 确 实 具 有 早期 作用 的 “证 据 空 白 ” 新 近 也 已 得 到 补充 。 

小 样本 临床 试验 显示 ，STEMI 或 UA 后 2 ~ 10 KF 
始 他 汀 类 治疗 耐 受 良好 ， 总 胆固醇 和 LDL 水 平 降低 ， 内 
皮 功能 改善 “'”。 这 些 早 期 试验 并 未 评估 远 期 预后 。 

回顾 性 研究 显示 ，STEMI 患者 入 院 前 或 人 院 即 刻 给 
予 他 汀 类 治疗 短期 疗效 显著 ”“!。 尽 管 在 这 些 观 察 性 研究 
中 使 用 了 复杂 的 配对 方法 来 计算 医师 选择 降 脂 治疗 方法 的 
倾向 ， 仍 不 能 排除 治疗 方法 偏 倚 的 可 能 性 ， 并 且 他 汀 的 疗 
效 并 不 能 与 其 他 降 脂 治疗 的 效果 分 开 。 新 近 已 得 到 全 面 评 
价 早期 他 汀 治疗 效果 的 随机 试验 资料 。 

冠状 动脉 事件 后 早期 开始 他 汀 治疗 的 随机 临床 试验 和 
这 些 试验 的 蔡琳 分 析 见 表 26-1, 

MIRACL 研究 是 观察 UA 或 非 Q 波 STEMI 患者 早 
期 应 用 他 汀 治疗 是 否 能 获 益 的 第 一 个 大 规模 临床 试验 ”。 
此 研究 人 选 了 3086 Fi] UA JE Q W STEMI 患者 ， 人 院 后 
24 ~ 96 小 时 随机 给 予 阿 托 伐 他 洒 80mg/d EOE. W 
究 的 主要 终点 为 死亡 、 经 心肺 复苏 的 心脏 豫 停 、 非 致死 
性 心肌 梗死 或 需 再 次 住院 治疗 的 有 心肌 缺 血 证 据 的 心 绞 
痛 。 主 要 终点 的 相对 风险 为 0.84 (P=0.048, 95% 置信 区 
间 0.701 ~ 0.999) ，UA 患者 再 次 住院 (主要 终点 的 一 种 ) 
的 相对 风险 为 0.74 (P=0.02，95% 置信 区 间 0.57 ~ 0.95), 
死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 和 经 心肺 复苏 的 心脏 又 停 两 组 之 
间 无 统计 学 差异 。 出 乎 意料 的 是 研究 观察 到 俯 中 的 发 病 
ZM 1.6 KZ 0.8 (P=0.05, 95% 置信 区 间 0.026 ~ 0.99), 
MIRACL 研究 的 主要 终点 仅 具 有 统计 学 意义 ， 并 没有 为 
ACS 的 现代 早期 他 汀 治疗 提供 确切 依据 “ 。 

PROVE-IT 研究 人 选 了 4162 例 因 ACS 人 院 的 患者 ， 
在 人 院 后 10 天 内 给 予 中 等 剂量 即 普 伐 他 汀 40mg 或 大 剂 
量 即 阿 托 伐 他 汀 80mg 治疗 ， 比 较 二 者 疗效 。 结 果 显 示 应 
用 大 剂量 他 汀 患者 即 阿 托 伐 他 汀 组 获 益 明显 ， 危 害 比 降低 


急性 冠 脉 绪 合 征 早期 他 汀 治疗 试验 


表 26-1 


试验 开始 时 间 MAR ”药物 患者 
MIRACL! 24~96h 3086 阿 托 伐 他 汀 80mg NSTEMI 
安慰 剂 
PACT! <24h 3408 普 伐 他 汀 20~40mg STEMI 和 
比 安慰 剂 NSTEMI 
A to Zi <5 天 ， 4497 蔡 罗 非 班 后 辛 伐 NSTEMI 
平均 他 汀 40mg 比 安 
3.7 天 奈 剂 
PROVE-IT™! <10 天 4162 普 伐 他 洒 40mg 比 。 NSTEMI 
平均 7 天 阿 托 伐 他 汀 80mg 
FLORIDA! 平均 8 天 540 氮 伐 他 汀 80mg HS AMI 
安慰 剂 


NSTEMI， 非 ST 段 捅 高 性 心肌 梗死 ，STEMI，ST 段 摊 高 性 心肌 梗死 。 


了 16% (P=0.005, 95% 置信 区 间 5% ~ 26%) “ 。 

“Ato Z” WARME T ACS 患者 早期 接受 糖 蛋 白 
I b/ Ha 受 体 持 抗 剂 〈( 替 罗 非 班 ) 后 再 进行 他 洒 〈 辛 伐 
他 汀 ) 治疗 对 于 稳定 病情 的 作用 。 此 研究 将 患者 分 为 两 
组 ， 一 组 2265 fil ACS 患者 先 服用 辛 伐 他 汀 40mg/dl 个 
月 后 改 为 80mg/d， 另 一 组 2232 例 患 者 服用 安慰 剂 4 个 月 
之 后 改 为 辛 伐 他 汀 20mg/d。 最 初 的 4 个 月 内 两 组 患者 之 
间 主 要 终点 事件 (心血 管 死 亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 、 因 
ACS KARME) 无 统计 学 差异 (危害 比 1.01, 95% 
置信 区 间 0.83 ~ 1.25，P=0.89)， 但 4 个 月 后 高 剂量 辛 伐 
他 汀 组 患者 主要 终点 事件 显著 降低 (危害 比 0.75，95% 
置信 区 间 0.60-0.95, P=0.02) “。 可 是 服用 辛 伐 他 汀 
80mg/d 的 患者 肌 病 发 病 率 相对 高 于 低 剂 量 辛 伐 他 汀 组 上 患 
者 (P=0.02)。 

有 两 项 研究 在 ACS RÆ 24 小 时 内 即 开始 他 汀 治疗 。 
FLORIDA 研究 将 极 早 期 给 予 毛 伐 他 汀 80mg/d 与 安慰 剂 进 
行 比较 。 在 545 例 患 者 中 他 汀 并 没有 改变 动态 ECG LR 
现 的 心肌 缺 血 ， 与 安奈 剂 组 相 比 也 没有 改变 任何 重要 临床 
事件 ， 但 由 于 不 稳定 性 心肌 缺 血 发 病 率 低 导 致 此 研究 缺乏 
说 服 力 。PACT 研究 开展 他 汀 治疗 时 间 更 早 ， 在 ACS 发 
生 后 24 小 时 内 即 给 予 他 汀 类 药物 ， 其 主要 终点 为 第 一 个 
月 内 事件 的 发 生 率 。 研 究 原 计划 人选 10 000 例 患 者 ， 最 
终 和 人选 3408 例 患 者 后 终止 ， 这 些 患者 随机 分 为 普 伐 他 汀 
组 或 安奈 剂 组 。 研 究 持续 了 4 周 ， 普 伐 他 汀 组 相对 风险 
降低 了 6.4%， 但 没有 统计 学 显著 性 差异 (95% 置信 区 间 
13.2% 一 27.6%) 和 

已 发 表 的 关于 ACS 后 他 汀 治疗 起 始 时 间 的 研究 如 图 
26-1 所 示 。 

ACS 患者 早期 他 汀 治疗 的 荟 茜 分 析 显 示 他 汀 对 早期 
结果 并 没有 任何 益处 。 最 初 的 4 个 月 内 死亡 、 座 中 、 心 血 
管 性 死亡 、 致 死 性 或 非 致 死 性 心肌 梗死 和 再 次 血管 重建 并 
没有 减少 “， 但 随 着 随访 期 的 延长 可 见 临 床 获 益 ，4 个 月 
时 开始 出 现 并 可 持续 至 少 2 年 “。 只 有 高 剂量 的 他 汀 才 
能 带 来 益处 ， 正 如 PROVE-IT 研究 所 显示 的 那样 ，80mg 
PTFE ITF 40mg 普 伐 他 汀 。 将 不 同 剂 量 他 汀 组 患者 
的 安全 性 进行 荟 蔡 分 析 未 显示 任何 副作用 "“。 根 据 这 些 
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图 26-1 ”他汀 对 不 稳定 斑 块 的 潜在 作用 。 


新 近 的 研究 ， 尽 早 开始 他 汀 治疗 被 认为 是 A 级 证 据 水 平 ， 
新 近 指 南 也 建议 人 院 时 即 给 予 他 洒 “。 总 之 ， 有 效 性 和 
无 副作用 等 合理 的 原因 均 支 持 ACS 人 院 后 即 开 始 应 用 他 
汀 强化 降低 LDL 治疗 。 

研究 显示 ，PCI 前 即刻 他 汀 预 负 荷 ”"” 和 再 负荷 “ 
治疗 能 改善 临床 预后 ， 说 明 他 汀 可 能 具有 直接 稳定 斑 块 的 
作用 ， 而 此 作用 并 不 依赖 于 其 降 脂 效应 。 


升 高 高 密度 脂 蛋 月 (HDL) 

已 发 现 当 内 源 性 HDL 水 平 升 高 或 应 用 HDL 类 似 物 
可 使 他 汀 降低 LDL 获得 的 益处 增 大 ， 但 迄今 并 未 应 用 于 
临床 。 针 对 胆固醇 酯 转运 蛋白 抑制 剂 torcetrapib 进行 的 
ILLUMINATE 研究 因 全 因 死 亡 率 升 高 而 被 迫 终 止 ， 这 引 
起 人 们 讨论 升 高 HDL 是 否 能 给 ACS 患者 带 来 益处 ， 或 
ILLUMINATE 研究 的 副作用 是 否 由 于 血压 升 高 的 特异 
性 分 子 效 应 所 致 “。 目 前 正 研究 多 种 升 高 HDL 的 替代 
TE. A ACS 患者 注射 脂 蛋 白 A-1 的 Milano 试验 引 
起 血管 内 超声 测定 的 动脉 兹 样 硬化 体积 明显 减 小 。 对 
ACS 患者 应 用 重组 HDL 的 试验 已 经 结束 ， 但 并 未 使 动 
脉 粥 样 硬化 体积 减 小 “。 因 此 还 需 在 ACS 患者 中 进行 
更 多 的 试验 来 研究 重组 HDL 和 HDL 类 似 物 和 升 高 HDL 
的 替代 方法 “。 


血管 紧张 素 转 换 酶 抑制 剂 


已 知人 体内 存在 一 个 重要 的 组 织 肾 素 - 血管 紧张 
素 系统 ， 据 估计 血浆 中 有 不 到 10% 的 血管 紧张 素 转换 
a”. FR- 血管 紧张 素 系统 在 血管 壁 的 主要 作用 如 图 
26-2 所 示 。 

血管 紧张 素 [对 血管 壁 有 一 系列 有 害 作 用 ， 包 括 刺 激 


去 甲 肾 上 腺 素 生 成 和 增加 内 皮 素 -1 产生 而 引起 血管 收缩 ， 
这 进一步 促进 血管 紧张 素 I 转变 为 血管 紧张 素 I[ 。 它 还 能 
促进 炎 性 细胞 因子 、 血 栓 形成 因子 和 金属 蛋白 酶 的 释放 。 
内 皮 细胞 受 体 使 氧化 LDL (1 型 凝集 素 样 受 体 ) 与 血管 紧 
张 素 I 相互 作用 。 血 管 紧张 素 工 上 调 受 体 功 能 ， 这 可 被 
ARB 和 ACEI 所 阻 断 59。，ACEI 能 够 阻 断 这 些 效应 ， 从 而 
发 挥 舒 张 血管 、 抗 炎 和 抗 增殖 作用 。 

上 述 作用 在 临床 上 非常 重要 “”。 许 多 临床 研究 显示 
ACE] 可 改善 冠 心病 患者 的 冠状 动脉 内 皮 功 能 。 奎 那 普 利 
40mg/d 能 部 分 逆转 冠 心病 患者 冠状 动脉 内 乙酰 胆 碱 的 缩 
血管 效应 “。 但 是 在 动脉 粥 样 硬化 的 进展 过 程 中 此 作用 
RAIA BE, 

ACE! 改善 缺 血 结果 的 作用 已 成 为 许多 试验 的 研究 内 
容 ， 这 些 试验 以 稳定 性 冠 心 病 患 者 和 高 危 但 并 未 确诊 为 
ACS 的 患者 作为 研究 对 象 。 长 期 治疗 能 改善 心脏 缺 血 事 
件 是 基于 其 对 冠状 动脉 粥 样 硬化 的 有 益 作 用 ， 而 与 大 家 普 
遍 认 识 的 改善 高 血压 、 心 力 训 竭 和 左 室 功能 障碍 的 作用 无 
关 。 这 最 初 是 在 对 心力 衰竭 和 心肌 梗死 后 试验 的 回顾 性 分 
析 中 提出 的 ， 这 些 研究 显示 ACEI 除了 推测 的 能 改善 左 室 
功能 障碍 之 外 ， 还 具有 改善 心肌 缺 血 的 作用 “*“。 在 左 
室 功能 未 受 损 的 患者 中 使 用 ACEI 的 随机 试验 显示 ， 包 括 
许多 糖尿 病 患者 在 内 的 高 危 患 者 死亡 率 和 血管 事件 发 生 率 
降低 (HOPE 试验 ) “， 在 高 危 心肌 梗死 后 患者 中 也 是 如 
此 (EUROPA 试验 ) ”“。 而 低 危 患者 却 没 有 显示 此 类 受益 
(PEACE 试验 ) “。 这 3 项 试验 的 荟萃 分 析 认为 ACEI 对 
低 危 患者 同样 有 益 “ 。 目 前 没有 ACS 患者 的 相关 数据 ， 
如 从 稳定 性 患者 推测 也 不 恰当 。 尚 不 清楚 ACEI 对 内 皮 功 
能 的 有 益 作用 能 否 被 血管 紧张 素 工 受 体 持 抗 剂 等 模拟 。 一 
个 应 用 厄 贝 沙 坦 的 预 实验 显示 其 能 作用 于 早期 粥 样 硬化 患 
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图 26-2 组织 血管 紧张 素 系统 对 血管 壁 的 作用 。 
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者 的 细胞 因子 和 黏附 分 子 ， 可 能 有 助 于 钝 化 斑 块 和 恢复 内 
皮 功 能 "1。 

CHARM 研究 表明 ACEI 不 影响 左 室 功 能 未 受 损 的 
住院 患者 的 死亡 率 或 包括 非 致死 性 心肌 梗死 和 非 致死 性 
卒中 在 内 的 综合 结果 “”， 大 规模 试验 (ONTARGET) 显 
示 ，ACEI 雷 米 普 利 和 ARB 替 米 沙 坦 在 稳定 性 冠 心病 患 
者 中 作用 相似 ”"。 随 机 临床 试验 大 力 支持 ACE 应 用 于 
ACS 和 心肌 梗死 患者 ， 但 若 患者 不 存在 左 室 功能 障碍 则 
其 疗效 没有 如 此 显著 ， 并 且 目 前 的 资料 并 不 支持 ACS 
患者 常规 使 用 ACE, ACS 早期 使 用 ACEI 应 谨慎 ， 应 
记 住 ACEI 用 于 STEMI 的 第 一 个 试验 由 于 造成 低 血压 而 
产生 了 副作用 。 


阿司匹林 与 ACE! 相互 作用 

有 几 项 研究 显示 ， 若 患者 同时 服用 阿司匹林 和 ACEI, 
则 ACEI 带 来 的 益处 减少 ， 因 为 阿司匹林 可 抑制 前 列 腺 
素 "3。 但 回顾 所 有 大 规模 的 心肌 梗死 后 试验 ， 并 没有 证 
据 支 持 二 者 之 间 有 明显 的 临床 相互 作用 。 根 据 这 些 
大 样本 的 试验 ，ACS 时 同时 使 用 阿司匹林 和 ACEI 也 不 可 
能 会 有 明显 的 相互 作用 。 但 是 ， 在 急性 冠状 动脉 再 灌注 患 
者 试验 和 行 PCI 的 患者 抗 血小板 试验 却 显示 二 者 之 间 具 有 
相互 作用 " 。 经 校正 混杂 因素 后 ， 阿 司 匹 林 和 ACEI 合 
用 死亡 率 高 于 单 用 阿司匹林 。 尽 管 在 稳定 性 患者 中 进行 的 
大 规模 试验 证 实 二 者 合用 安全 ， 但 在 ACS 的 加 强 治疗 阶 
段 二 者 之 间 可 能 存在 的 相互 作用 不 容 忽视 。 


理论 上 来 说 可 直接 针对 不 稳定 斑 块 的 炎症 反应 过 程 进 
行 治疗 ， 但 这 并 未 得 到 证 实 。 

C 反应 蛋白 能 否 引 起 动脉 粥 样 硬化 不 稳定 一 直 是 研究 
的 热点 问题 ”“。 已 证 实 不 稳定 斑 块 中 含有 C 反应 蛋白 ， 
它 能 上 调 细胞 因子 “、 细 胞 黏附 分 子 “和 基质 金属 蛋 
白 酶 ”的 表达 ， 这 些 均 可 导致 动脉 粥 样 硬化 斑 块 不 稳 
定 ， 同 时 C 反应 蛋白 还 能 激活 CD40/CD40 Mik, EJI) 
脉 粥 样 硬化 和 血栓 形成 的 重要 环节 “” 。 由 于 观察 到 这 些 
现象 存在 ， 人 们 一 直 热 衷 于 寻找 C 反应 蛋白 的 抑制 剂 ， 该 
物质 可 能 具有 稳定 斑 块 的 作用 。 有 许多 种 C 反应 蛋白 抑制 
剂 ， 但 应 注意 经 治疗 后 循环 系统 中 C 反应 蛋白 水 平 下 降 
并 不 意味 着 其 作用 受到 抑制 ， 也 不 代表 对 动脉 缆 样 硬化 有 
益 。C 反应 蛋白 可 能 仅仅 是 炎症 反应 存在 的 一 个 标志 。 例 
如 ， 罗 非 昔 布 能 明显 降低 高 敏 C 反应 蛋白 ， 因 此 曾 应 用 它 
进行 动脉 粥 样 硬化 /炎症 反应 试验 ， 但 由 于 血管 副作用 ， 
数 周 后 全 球 便 停止 使 用 罗 非 昔 布 ”。 新 近 发 现 并 报道 了 
一 种 直接 针对 C 反应 蛋白 的 分 子 ""。1,6- 二 (磷酸 胆 碱 ) 
己 烷 是 一 种 特殊 的 小 分 子 C 反应 蛋白 抑制 剂 ， 给 STEMI 
鼠 注射 人 C 反应 蛋白 时 心肌 梗死 面积 扩大 、 心 胜 功 能 失 
调 ， 但 1,6- 二 (磷酸 胆 碱 ) 已 烷 可 抵消 C 反 应 蛋白 的 这 


些 作用 。 目 前 暂 没 有 数据 显示 其 对 动脉 粥 样 硬化 的 作用 ， 
它 是 否 能 稳定 斑 块 取决 于 C 反应 蛋白 对 血管 壁 能 否 直 接 产 
生 有 害 作 用 。 

自 肝脏 释放 C 反应 蛋白 开始 ， 炎 性 瀑布 反应 的 上 游 部 
分 含有 多 种 特殊 的 细胞 因子 抑制 物 ， 可 用 于 治疗 如 类 风湿 
关节 炎 等 炎症 患者 。 

肿瘤 坏死 因子 -a 抑制 剂 可 减轻 炎症 反应 ， 目 前 临床 
上 已 用 于 治疗 类 风湿 关节 炎 ， 但 它们 对 于 动脉 弱 样 硬化 
性 血管 疾病 的 作用 仍 有 竺 证实。 肿瘤 坏死 因子 -a 抑制 剂 
依 那 西 普 能 明显 降低 代谢 综合 征 患 者 的 C 反 应 蛋白 
水 平 " 1， 但 研究 其 调节 心力 衰竭 患者 炎症 状态 的 试验 
出 现 不 良 反应 早期 即 终止 "““。 而 且 ， 肿 瘤 坏死 因子 -a 对 
炎症 反应 还 具有 其 他 非 血 管 性 作用 ， 因 而 应 用 它 治疗 动脉 
粥 样 硬化 受到 限制 。 一 项 蔡 莹 分 析 人 选 了 3493 例 接受 抗 
肿瘤 坏死 因子 -oa 抗体 治疗 的 类 风湿 关节 炎 患 者 和 1512 例 
接受 安 怀 剂 治 疗 的 患者 ， 结 果 显 示 恶 性 肿瘤 (比值 比 3.3， 
95% 置信 区 间 1.2 ~ 9.1) 和 严重 感染 (比值 比 2.0，95% 
置信 区 间 1.3 ~ 3.1) 的 发 生 率 升 高 。 使 用 高 剂量 药物 治 
疗 的 患者 恶性 肿瘤 的 发 生 率 明显 升 高 ”“。 已 证 实 了 选择 
性 白介素 -6 抑制 剂 对 炎 性 疾病 的 作用 “ “， 但 迄今 尚未 
将 其 用 于 治疗 动脉 粥 样 硬 化 。 白 介 素 -1 是 斑 块 不 稳定 早 
期 释放 的 物质 ， 能 被 特异 的 阻 滞 剂 所 抑制 ， 目 前 正 进行 一 
项 试验 观察 其 对 ACS 患者 炎症 标志 物 的 作用 …”。 

自从 应 用 基质 金属 蛋白 酶 来 钝 化 斑 块 ， 基 质 金属 蛋白 
酶 抑制 剂 便 具 有 了 别 的 作用 “” 。 基 质 金属 蛋白 酶 9 特异 
性 拙 制剂 不 能 有 效 预 防 心肌 梗死 后 心脏 负 性 重 构 "“， 但 
并 未 研究 其 是 否 具有 稳定 斑 块 的 作用 。 目 前 已 充分 认识 到 
CD40 Wik (EH CD154) 可 导致 斑 块 不 稳定 。CD40 途径 
是 粥 样 斑 块 内 巨 噬 细 胞 和 血管 平滑 肌 细 胞 表达 基质 降解 蛋 
白 酶 并 最 终 导 致 斑 块 破裂 的 主要 调节 机 制 " 1。 

阻 断 CD40-CD40 配 体 之 间 的 相互 作用 可 能 具有 治疗 
意义 ， 即 以 CD40 配 体 抗体 阻 断 CD40 信号 表达 可 使 斑 块 
稳定 "”"" ,但 目前 还 未 针对 此 进行 临床 试验 。 

脂 蛋 白 相 关 水 解 磷脂 酶 2 主要 由 巨 哈 细 胞 和 淋巴 细胞 
生成 ， 与 LDL 相连 接 ， 具 有 促 炎 和 致 动脉 粥 样 硬化 作用 。 
用 选择 性 抑制 剂 (darapladib) 抑制 脂 蛋 白 相 关 水 解 磷脂 
酶 2 是 稳定 斑 块 的 一 种 前 景 可 观 的 免疫 调节 方法 。 研 究 显 
示 ，darapladib 可 减少 LP-PLA; 和 炎症 标志 物 水 平 ， 目 前 
正 进行 试验 评价 其 对 ACS 的 作用 “0。 

微 管 蛋白 抑制 剂 秋水 仙 碱 能 降低 稳定 性 冠 心 病 患 者 的 
高 敏 C 反应 蛋白 水 平 '""， 对 与 动脉 粥 样 硬化 有 关 的 细胞 
具有 直接 的 细胞 内 效应 ”“， 为 一 种 价 廉 、 应 用 广泛 、 无 
非 委 体 类 抗 炎 药 副作用 的 降低 C 反应 蛋白 的 方法 。 正 进行 
一 项 试验 评价 其 对 冠 心病 的 作用 |, 

炎症 瀑布 反应 更 上 游 的 物质 是 细胞 信和 号 转录 因子 ， 可 
促进 促 炎 细 胞 因子 和 细胞 黏附 分 子 释 放 。 其 中 最 重要 的 为 
核 因子 kB。 已 介绍 了 核 因子 kB 途径 的 抑制 物 T, Herh 
包括 许多 自然 生成 的 物质 1。 


ACS 时 应 用 稳定 斑 块 的 干预 措施 


B- SABA 

B- 受 体 阻 沾 剂 广泛 应 用 于 ACS 患者 。 虽 然 没 有 证 据 
证 明 标准 的 B- 受 体 阻 滞 剂 是 通过 稳定 斑 块 还 是 通过 作用 于 
内 皮 细 胞 功能 来 发 挥 对 ACS 的 有 利 作 用 ， 但 其 减 小 剪 切 力 
和 弯曲 应 力 的 作用 非常 重要 "*™。 第 3 kB SIA 
比 洛 尔 能 作用 于 体外 内 皮 细 胞 功能 标志 物 "“， 但 并 没有 
确切 数据 显示 这 与 ACS 患者 的 治疗 有 关 。 研 究 显示 在 应 用 
得 更 广泛 的 p- 受 体 阻 滞 剂 中 ， 阿 替 洛 尔 与 ACEI 相 比 对 高 
血压 患者 的 内 皮 依 赖 性 前 臂 血 流 无 作用 "”， 对 冠 心病 患 
者 的 内 皮 依 赖 性 冠状 动脉 血管 舒 缩 也 无 任何 作用 "”。 


钙 通 道 阻 清 剂 

目前 并 不 确定 镍 通道 阻 滞 剂 对 ACS 患者 是 否 有 效 “”， 
只 建议 用 其 来 缓解 症状 而 非 改 善 预后 。 尽 管 第 三 代 钙 通道 
阻 滞 剂 具有 一 定 的 作用 ， 并 没有 令 人 信服 的 证 据 显 示 临 床 
试验 中 发 现 的 钙 通道 阻 汪 齐 的 作用 是 通过 钝 化 斑 块 抑或 改 
善 内 皮 功 能 障碍 来 实现 ” 。 


KRX 


ACS 患者 普遍 使 用 有 机 硝酸 盐 类 药物 。 其 作用 类 似 
于 一 氧化 所 ， 可 通过 增加 细胞 内 环 一 磷酸 乌 背 浓度 引起 
血管 舒张 ， 最 终 导 致 平滑 肌 细 胞 舒张 和 发 挥 抗 血 小 板 效 
应 。 当 内 皮 受 损 时 外 源 性 硝酸 酯 类 药物 也 可 发 挥 作 用 。 
已 研究 了 硝酸 酯 类 药物 对 STEMI 患者 的 作用 ， 但 对 于 
UA/NSTEMI 患者 并 没有 明显 获 益 。 


抗 氧化 剂 


活性 氧 的 生成 会 对 血管 壁 产生 许多 有 害 作 用 ， 因 此 有 
效 的 抗 氧 化 治疗 可 能 是 稳定 斑 块 的 一 种 方法 。 大 规模 流行 
病 学 调查 研究 显示 ， 动 脉 粥 样 硬 化 性 疾病 与 低 水 平 抗 氧化 
维生素 有 关 ， 但 严格 设计 进行 的 试验 却 没有 显示 明显 的 获 
益 “。 迄 今 为 止 ， 并 没有 研究 证 实 ACS 早期 应 用 抗 氧 化 
剂 治疗 的 效果 如 何 。 


HEAS 
上 肉 激 素 对 血管 壁 的 作用 是 通过 非 染 色 体 和 染色 体 机 制 
介 导 的 ， 其 中 任何 一 种 作用 都 具有 潜在 的 益处 ""“”“。 尽 


管 如 此 ， 有 明确 的 证 据 显 示 肉 激素 治疗 并 不 能 为 冠 心 病 后 
的 患者 带 来 益处 ”"。 显 然 ， 应 进行 进一步 的 研究 来 解释 
肉 激 素 对 血管 壁 明显 有 益 的 生物 学 效应 和 临床 试验 得 出 的 
阴性 结果 之 间 的 不 一 致 性 ， 以 及 利用 肉 激 率 对 血管 壁 作用 
的 替代 方法 能 否 为 ACS 患者 带 来 更 好 的 临床 结果 。 


控制 血糖 
糖尿 病 时 常 出 现 内 皮 细 胞 功能 受 损 “”。 糖 尿 病 通过 


何 机 制 影响 内 皮 功 能 并 不 十 分 清楚 ， 但 已 知 高 等 糖化 代谢 
终 产 物 、 糖 化 和 氧化 LDL 与 活性 氧 均 和 高 血糖 有 关 挛 ”。 
使 用 磺 腺 类 或 胰岛 素 加强 血 糖 控制 引起 2 型 糖尿 病 患者 微 
血管 (而 非 大 血管 ) 并 发 症 减 少 “ ， 使 用 二 甲 双 服 治疗 
肥胖 的 2 型 糖尿 病 患者 可 减少 血管 终点 事件 “。 在 20 年 
随访 期 间 这 些 作用 的 机 制 并 不 清楚 ， 但 不 管 应 用 什么 治疗 
方法 ， 加 强 糖尿 病 患 者 的 代谢 控制 与 逆转 内 皮 功 能 障碍 有 
关 0。 唆 唑 烷 二 酮 通过 结合 于 血管 壁 上 的 过 氧化 物 酶 增 
殖 剂 激活 受 体 从 而 对 内 皮 功 能 发 挥 特殊 作用 ， 但 是 噬 
唑 烷 二 酮 ( 格 列 酮 类 ) 的 安全 性 还 有 待 证 实 "”。 


AX XA 


有 些 证 据 显 示 ， 吸 烟 通过 引起 内 皮 功 能 障碍 产生 有 害 
作用 "“。 被 动 吸烟 也 同样 具有 此 作用 ““。 并 无 明确 的 证 
据 证 明 吸 烟 对 于 ACS 有 何 作用 ， 但 是 目前 的 资料 支持 临 
床上 普遍 建议 的 ACS 患者 应 立即 永久 戒烟 。 


RETIN 


证 据 显 示 ， 血 脂 异 常 与 内 皮 功 能 受 损 有 关 "“"。 高 脂 
饮食 常 伴 有 和 餐 后 血 甘 油 三 酯 升 高 ， 这 可 在 数 小 时 内 损伤 内 
皮 功 能 "“!。 当 高 脂 饮食 中 含有 丰富 的 抗 氧 化 物质 时 这 种 
效应 可 减 小 "“。 动 物 实验 显示 ， 给 高 胆固醇 血 症 的 兔子 
低 脂 饮食 饲养 时 比 高 脂 饮食 饲养 者 细胞 浸润 减少 、 基 质 金 
属 蛋 白 酶 活性 降低 、 纤 维 帽 内 胶原 蛋白 含量 增加 。 这 
提示 低 脂 饮食 可 能 通过 此 机 制 稳定 ACS 斑 块 。 据 推测 ， 
餐 后 状态 对 血管 壁 的 作用 引起 斑 块 不 稳定 可 诱发 ACS"” 。 


抑制 新 生 血 管 生 成 


由 于 不 稳定 粥 样 班 块 的 特征 为 易 破 裂 的 营养 血管 浸润 
和 炎 性 细胞 渗 出 ， 因 此 正在 研究 限制 新 生 血 管 生成 的 可 能 
办 法 A, 


PC! 在 斑 块 钝 化 中 的 作用 


ACS 时 PCI 应 用 广泛 ， 并 且 新 近 在 ACS 时 进行 急性 
PCI fi 36 T WRT AA te", HES, ACS 患者 PCI 
的 靶 血 管 为 关键 病变 部 位 ， 即 引起 冠状 动脉 血 流 急 性 减少 
处 。 并 不 清楚 ACS 患者 支架 置 人 后 带 来 的 益处 是 通过 稳 
定 斑 块 或 通过 其 他 机 制 产生 。 应 用 药物 洗 脱 支架 进行 PCI 
治疗 不 稳定 但 未 阻塞 血管 的 斑 块 ， 是 将 来 治疗 ACS 患者 
的 可 行 办 法 。 尽 管 一 系列 的 血管 镜 研究 显示 支架 通过 刺激 
新 生 内 膜 增殖 来 封闭 不 稳定 斑 块 ， 但 没有 临床 试验 数据 支 
持 此 种 方法 "1。 


ACS 时 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 与 非 省 体 类 抗 炎 药 

非 省 体 类 抗 炎 药 和 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 能 有 效 抗 炎 和 降 
低 高 敏 C 反应 蛋白 ， 甚 至 曾 有 学 者 建议 用 它们 来 稳定 班 
块 ” 。 但 曾 有 报道 使 用 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 的 患者 急性 血 
恰 事件 发 生 率 较 高 "“"， 导 致 禁用 罗 非 普 布 和 慎 用 塞 来 音 
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302 布 。 


有 证 据 显 示 ， 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 的 副作用 是 由 于 其 通 


过 抑制 前 列 环 素 生成 而 对 内 皮 功 能 发 挥 作用 进而 增加 血栓 

形成 "5。 新 近 研 究 显 示 ， 所 有 的 非 省 体 类 抗 炎 药 具有 同 

样 高 的 危险 性 "”"” 。 除 非 出 现 更 多 研究 结果 ， 否 则 ACS 
26 应 慎 用 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 和 非 省 体 类 抗 炎 药 。 
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第 2/ 章 


F ST 段 抬 高 急性 冠状 动脉 综 


适应 证 、 时 机 与 策略 


Lars Wallentin 


冠状 动脉 严重 血 流 限 制 性 狭 罕 或 闭塞 导致 了 
UA/NSTEMI 的 缺 血 表现 。 占 ACS 病例 大 多 数 的 心肌 梗 
死 的 可 能 病理 机 制 是 罪犯 病变 处 的 血栓 导致 冠状 动脉 闭塞 
或 血栓 脱落 造成 远 端 栓 塞 。 血 栓 成 分 受 抗 血 小 板 和 抗 凝 治 
疗 的 影响 “”。 尽 管 干预 治疗 ， 但 是 严重 冠状 动脉 狭 寄 的 
存在 会 导致 初始 强化 抗 栓 治疗 终止 后 缺 血 复发 的 风险 “。 
因此 ， 以 上 为 早期 冠状 动脉 造影 和 血管 重建 治疗 的 理论 基 
Ri. PCI 或 CABG 消除 血 流 限制 性 病变 或 建立 旁 路 ， 可 能 
是 辅助 药物 治疗 达到 迅速 和 长 期 稳定 病情 的 合适 手段 。 早 
期 治疗 的 目的 是 减少 严重 心绞痛 和 心肌 梗死 的 风险 ， 避 免 
心力 训 竟 进展 和 提高 存活 率 ( 见 框 27-1) """, RES 
数 情况 下 对 血 流 限制 性 冠状 动脉 病变 行 早 期 血管 重建 是 解 


非 ST 抬 高 急性 冠 脉 综 合 征 早期 有 创 和 


yy HE 27-1 


无 创 治 疗 策略 选择 的 影响 因素 及 建议 
获 益 
@ 生存 率 

© 再 发 心 梗 

9 晚期 血管 重建 

9 晚期 再 人 院 

© 再 发 致 残 性 心绞痛 
9 需要 抗 心 绞 痛 治疗 
@ 生活 质量 


风险 

9 操作 相关 死亡 率 

© 操作 相关 心肌 梗死 

© 操作 相关 心脏 外 的 副作用 和 发 病 率 
9 再 狭窄 和 需要 再 次 血管 重建 

9 DAUR 


费用 

9 操作 相关 的 费用 

9 住院 时 间 

9 药物 治疗 费用 

9 病假 和 退休 抚恤 金 的 费用 

9 患者 的 选择 

© 获 益 、 风 险 和 费用 相关 的 风险 指示 和 风险 评分 
9 最 佳 的 血管 重建 方法 

9 最 佳 的 血管 重建 时 间 


合 征 的 血管 重建 治疗 : 


决 问题 的 好 方法 ， 但 是 需要 强调 ， 治 疗 策略 应 当 取 决 于 患 
者 的 初始 反应 和 长 期 结果 ““。 因 此 ， 最 终 的 获 益 和 风险 
不 仅 与 病变 特点 相关 ， 而 且 也 与 患者 的 特征 、 这 些 特征 对 
疾病 进展 的 影响 和 介入 手术 并 发 症 的 风险 相关 “。 另 
外 ， 还 应 当 考 虑 治疗 策略 的 卫生 经 济 学 ， 需 要 在 早期 介 
入 手术 增加 花费 和 避免 最 终 因 缺 血 复 发 再 次 住院 行 晚 期 
血管 重建 治疗 的 获 益 之 间 达 到 合适 的 平衡 ""”“"。 框 27-1 
总 结 了 UA/NSTEMI 选择 早期 有 创 或 早期 无 创 治疗 策略 
的 影响 因素 和 相关 建议 。 根 据 最 新 的 国际 治疗 指南 ， 早 
期 介入 手术 目前 并 不 建议 应 用 于 所 有 的 UA/NSTEMI Ñ 
者 而 是 建议 应 用 于 中 到 高 危 的 患者 ”*”。 因 此 , 目前 
在 UA、NSTEMI 患者 中 ， 心 脏 事件 发 生 后 住院 期 间 约 有 
65% ~ 90% 行 早 期 冠状 动脉 造影 检查 ，50% ~ 60% F 
PCI 治疗 ，5% ~ 10% 行 CABG 治疗 ““。 这 些 建 议 主要 
是 在 汇总 了 比较 早期 常规 治疗 和 缺 血 驱 动 选择 性 介 人 手术 
的 大 规模 前 胆 性 随机 试验 的 基础 上 得 出 “…”“。 这 些 试 
验 的 短期 和 长 期 结果 也 主要 是 目前 UA/NSTEMI 的 血管 重 
建 治 疗 适应 证 、 时 机 和 策略 的 理论 基础 ( 见 图 27-1), 


J Hite eS SR Se 
早期 有 创 策 略 获 蔓 的 证 据 


3 项 大 规模 前 瞻 性 随机 试验 (FRISC-2, TACTICS- 
TIMI-18 和 RITA-3) “” 比较 了 早期 常规 介 人 手术 策略 和 缺 
血 驱 动 的 保守 策略 ， 并 且 按 照 早期 策略 的 不 同 进行 了 合适 
的 分 组 ( 见 图 27-2)。 这 3 项 试验 是 第 一 次 让 所 有 患者 都 接 
受 了 目前 建议 的 强化 抗 栓 治 疗 并 且 大 多 数 血 管 重建 策略 选 
择 了 常规 支架 的 PCI 或 CABG ( 见 表 27-1)。3 项 试验 显示 ， 
早期 介入 手术 策略 的 死亡 、 心 肌 梗 死 和 颈 固 性 严重 心绞痛 
的 复合 终点 都 优 于 早期 无 创 策略 。 尽 管 存在 更 多 的 住院 期 
间 操 作 相 关 的 心肌 梗死 和 死亡 早期 风险 所， 但 是 前 2 项 研 
究 (FRISC-2 #1 TACTICS-TIMI-18) 显示 , 6 个 月 死亡 和 心 
肌 梗 死 复 合 终 点 已 经 降低 "”"。 这 2 项 研究 的 5 年 长 期 随 
访 结果 显示 ， 死 亡 和 心肌 梗死 复合 终点 仍然 降低 ， 并 且 全 
部 存活 有 改善 的 趋势 (LA 27-3A ~ C) 0”, 综合 早 期 模 
棱 两 可 结果 的 试验 ， 例 如 TIML u B”, VANQWISH”” 


ACS ECG 肌 钉 蛋白 
(ALEF. Hb, BNP, CRP, 
阿司匹林 +P2Y12 抑 制剂 、 
B- 受 体 阻 滞 剂 、 硝 酸 酯 ) 


WAC aE 
受 体 抑制 剂 


无 ST 段 持续 抬 高 
中 


WRIA ATE 
或 LMWH 


或 普通 肝素 
或 比 伐 卢 定 


负荷 


低 危 


试验 


图 27-1 


和 小 样本 MATE®”, VINO®”., ISAR-COOL"” 以 及 最 新 的 
ICTUS 试验 “的 靶 茶 分析 ，“”*"， 也 支持 早期 介入 手 
术 整 体 结果 更 优 。 令 人 费解 ， 最 新 发 表 的 ICTUS 试验 显 
示 ， 对 所 有 肌 钙 蛋白 升 高 的 NSTEMI 患者 行 早 期 介入 手 
术 策 略 和 只 对 静 息 或 活动 时 有 缺 血 表 现 的 患者 行 选 择 性 早 
期 血管 重建 策略 比较 ， 并 没有 获 益 ( 见 图 27-3D) P, 
然而 ， 对 这 一 试验 的 不 同 结果 的 解释 是 有 4% 行 无 创 策 
略 的 患者 早期 交叉 到 有 创 策 略 组 ( 见 表 27-1， 图 27-5 和 
图 27-6) ， 另 外 根据 ICTUS 研究 开始 时 已 经 发 表 的 试验 结 
果 在 最 终 分 析 时 将 剔除 行 早期 介 人 手术 组 的 高 危 患 者 。 这 
些 试验 结果 的 差异 大 多 数 可 以 解释 为 不 同 组 的 最 终 处 理 策 
略 不 同 ， 例 如 某 些 试验 的 介入 手术 组 患者 早期 血管 重建 率 
< 50% 和 (或 ) 无 创 治疗 组 有 35% ~ 45% 的 患者 行 早期 
血管 重建 〈 见 表 27-1， 图 27-5 和 图 27-6)。 因 此 ， 包 括 了 
所 有 不 同 设 计 试 验 的 人 苓 葵 分 析 的 结果 显示 ，!1 年 死亡 和 心 
肌 梗死 复合 终点 只 有 16% 的 轻微 减少 ， 这 并 不 奇怪 了”。 只 


早期 有 创 
NSTEMI LMWH (Gpmb/Ma) 
_ | | 
AP aa 早期 保守 
NT-pro-BNP 基 线 值 
胸痛 随机 
~48 小 时 0~72 小 时 


持续 ST 段 抬 高 


阳性 
阴性 
急性 冠状 动脉 综合 征 处 理 策 略 建议 的 概述 。 


0~7 天 


再 灌注 
直接 PCI/ 溶 栓 


一 24h 内 
冠 脉 造 影 


PCI/CABG 
冠 脉 造影 


P2Y12 抑 制剂 
ji 
阿司匹林 


有 在 两 组 血管 重建 例 数 差别 最 大 的 试验 中 ， 存 在 62% 的 住 
院 血 管 重建 的 差别 ， 结 果 显 示 早 期 介入 手术 显著 改善 了 生 
存 ""。 另 外 ， 这 些 试验 ， 特 别 是 两 组 手术 例 数 差别 更 大 的 
试验 ， 表 明 早 期 介入 手术 可 以 减少 心绞痛 症状 ”“、 提 
高 运动 耐力 和 减轻 运动 诱发 的 缺 血 "“、 降 低 再 次 住院 
ge) 和 改善 生活 质量 。 可 以 通过 包括 诊断 均 为 
UA/NSTEMI 并 且 接 受 目前 指南 建议 的 唆 吟 并 吡 吓 、 人 血 
小 板 糖 蛋 白 I b 亚 a 受 体 后 抗 剂 和 冠状 动脉 支架 治疗 患者 
的 7 项 随机 试验 ， 评 估 目 前 治疗 环境 下 早期 有 创 和 选择 性 介 
人 和 手术 策略 的 效果 。 早 期 介 和 人 手术 组 2 年 随访 死亡 率 相对 减 
少 了 2 多 ， 非 致死 性 心肌 梗死 减少 了 17%， 顽 固 性 心绞痛 减 
少 了 31% ( 见 图 27-4A ~c) ™, 


成 本 效 蔓 


多 数 卫生 经 济 学 分 析 显 示 ， 早 期 介入 手术 策略 长 期 随 
访 住院 时 间 、 再 次 住院 、 晚 期 手术 、 门 诊 复诊 和 药物 治疗 


PCV/CABG 


死亡 或 心肌 梗死 
(或 顽固 性 心绞痛 ) 


+ 缺 血 症状 


0~10 天 


药物 治疗 


6,12,24 月 


图 27-2 ” 非 ST 段 抬 高 急 竹 冠状 动脉 综合 征 比较 有 创 或 无 创 策略 的 4 项 大 规模 前 购 性 随机 临床 试验 (FRISC2, TACTICS-TIMI-18, RITA-3, 
ICTUS) 的 总 述 。UA， 不 稳定 心绞痛 ，NSTEMI， 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 。 
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RAUSA R aS OR ESR AOD APSE RSE AEC Ss N G 


FRISC m" TACTICS") RITA3I3 ICTUS!” 
例 数 2457 2220 1810 1200 
时 期 1996 一 1998 1997 一 1999 1997—2001 2001—2003 
入 院 时 基线 资料 

NSTEMI/UA NSTEMI/UA UA NSTEMI 
年 龄 中 位 数 65 62 62 62 
女性 (%) 31 34 38 27 
糖尿 病 12 28 13 13 
心 醒 病史 22 39 28 23 
ST 段 压低 46 39 37 48 
生化 标志 物 升 高 57 37 18 82 

Ninv Inv Ninv Inv Ninv Inv Ninv Inv 

i ig ee ee EE 

血管 造影 
出 院 至 7 天 之 内 (%) 10 96 51 97 16 96 53 98 
6 一 12 个 月 内 (%) 47 98 61 98 48 97 67 99 
冠 心 病 的 程度 (有 创 组 ) 
0vd.(%) 14 一 13 一 22 -= — 
1 v.d. (%) — 30 一 — — 33 一 一 
2 v.d. (%) = 26 -一 一 24 一 = 
3 v.d., LMD (%) 一 31 一 43 一 22 一 一 
血管 重建 
出 院 至 10 天 之 内 (9%) 9 71 36 60 10 44 40 76 
6 一 12 个 月 内 (%) 43 78 44 61 28 57 54 79 
CABG 6 一 12 个 月 (9%) 23 37 16 22 12 21 14 18 
PCI6 一 12 个 月 (%) 20 41 28 40 16 36 40 61 
Non-revasc. 1 ~3 v.d. 10 天 (%) 一 15 = 27 — 34 — — 
Non-revasc. 1 一 3 vd. 12 个 月 (%) — 8 一 26 一 21 一 一 
6 一 12 个 月 结局 
死亡 或 心 梗 或 严重 心绞痛 (%) 42.2 13.2 19.4 15.9 14.5 9.6 21.2 22.7 
所 有 患者 死亡 或 心 醒 (%) 14.1 10.4 9.5 7.3 8.3 7.6 = a 
男性 死亡 或 心 梗 (9%) 15.8 9.6 一 = 10.1 7.0 — — 
女性 死亡 或 心 梗 (%) 10.5 12.4 一 一 5.1 8.6 = a= 
死亡 (%) 3.9 2.2 3.5 3.3 3.9 4.6 2.5 2.5 
自发 心肌 梗死 (%) 11.3 4.2 一 一 5.7 3.3 4.6 3.7 
操作 相关 心肌 梗死 (%) 2.1 5.4 一 一 0.4 1.7 5.4 11.3 


"ERR T DAA BLING CP FRET 1000 fA ERAT AE FB Be a] DOK. PRR RA) EO b/d FA Be SR 


匹 定 进行 基线 治疗 的 患者 


UA, 不 稳定 心绞痛 ， NSTEMI, 非 ST 抬 高 心肌 梗死 ，vd， 冠 脉 受累 8，LMD， 左 主干 受累 ，Ninv， 无 创 ，Inv， 有 创 。 


的 花费 更 低 ， 可 能 补偿 初始 治疗 时 更 高 的 花费 。FRISC-2 
研究 1 年 的 观察 结果 显示 ， 常 规 导管 检查 必要 时 行 血 管 重 
建 治疗 策略 较 只 对 严重 缺陷 或 复发 性 心肌 梗死 患者 行 介 入 
手术 策略 的 花费 要 高 ""”。 然 而 ， 有 创 策略 的 花费 可 以 
Hee (ABB 小 时 内 ) 行 有 创 手 术 来 降低 ， 因 为 
更 早 治 疗 可 以 缩短 住院 天 数 ”。TACTICS 试验 显示 , 与 
依据 无 创 风险 预测 因素 的 适应 证 更 广 的 早期 血管 重建 的 非 
常规 导管 检查 相 比 ， 常 规 早 期 导管 检查 组 的 花费 相差 很 小 
( 见 图 27-7) "”, Bit, a FRISC-2 和 TACTICS 研究 的 
估计 ， 下 一 年 中 40% ~ 50% 的 患者 需要 行 血管 重建 治疗 ， 
假设 这 些 患者 在 人 院 48 小 时 内 完成 早期 常规 介 人 手术 ， 
那么 花费 只 有 轻微 增加 。 因 此 ， 如 果 有 创 策 略 没有 过 度 的 
延误 ， 从 长 期 预后 来 看 早期 有 创 策 略 的 成 本 效益 最 高 。 患 
者 更 愿意 选择 此 种 治疗 方式 ， 因 为 缩短 了 初次 住院 时 间 并 
且 避 免 了 因 症 状 再 发 再 次 住院 。 因 此 ， 与 最 初 的 无 创 治 疗 
方式 相 比 ，ACS 患者 行 早期 介 人 手术 有 改善 晚期 生存 率 ， 


提高 生活 质量 而 轻微 增加 医疗 花费 的 趋势 。 关 于 比较 早期 
有 创 和 保守 治疗 策略 的 校正 研究 ， 真 实 世界 的 注册 或 药物 
临床 试验 也 得 出 与 既往 前 瞻 性 随机 试验 相似 的 结果 “"。 


选择 行 早 期 介入 手术 的 患者 风险 分 层 

与 大 多 数 的 治疗 相似 ， 早 期 介入 手术 的 患者 中 高 危 
患者 风险 降低 的 程度 更 大 ， 症 状 更 严重 患者 症状 缓解 的 更 
明显 。 许 多 临床 试验 和 实验 室 研究 涉及 ACS 后 新 发 事件 
的 风险 ， 详 见 框 27-2 和 前 述 章 节 。 上 患者 的 病史 就 可 以 提 
供 许多 预后 信息 ， 例 如 年 龄 、 男 性 和 糖尿 病 。 慢 性 肾脏 疾 
病 、 既 往 心 肌 梗 死 、 既 往 严 重心 绞 痛 、 充 血性 心力 衰 竟 或 
用 药 情况 等 可 能 会 增加 患者 的 风险 ““ 沁 入。 病情 的 严重 
程度 (如 12 ~ 24 小 时 之 内 发 生 的 胸痛 或 尽管 药物 治疗 仍 
反复 发 作 胸 痛 ) 提示 风险 更 高 ””。 人 院 时 ECG 的 缺 血 
表现 (ST 段 压 低 ) 或 人 院 后 连续 监测 显示 的 ST 段 压低 
ERRET, AEK B 型 脑 钠 肽 前 体 增 高 或 超 


无 创 (n = 1235) 
一 有 创 (n = 1222) 


存在 风险 的 患者 数 
有 创 1222 
无 创 1235 
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1095 
1061 


0 2 3 
C 随访 时 间 (年 ) 
存在 风险 的 患者 数 
有 创 895 
无 创 


446 
436 


808 783 
808 782 


705 
683 


827 


915 838 


有 创 策略 


联合 事件 发 生 率 (%) 


1 2 
D 随机 后 的 时 间 (年 ) 


存在 风险 的 患者 数 
早期 有 创 
选择 性 有 创 


604 565 540 
596 556 529 


图 27-3 4 项 关于 非 ST 段 拾 高 急性 冠状 动脉 综合 征 的 大 规模 前 瞻 性 随机 临床 试验 的 最 长 时 间 的 结果 。A，FRISC-2 研 究 主要 终点 (死亡 或 
心肌 梗死 ) 5 年 的 结果 ，B，TACTICS-TIMI 18 研 究 主 要 终点 (死亡 、 心 肌 梗 死 或 因 急 性 冠状 动脉 综合 征 再 次 住院 ) 6 个 月 的 结果 ，C，RITA- 
3 研究 死亡 或 心肌 梗死 的 复合 终点 平均 5 年 的 结果 ，D，ICTUS 研 究 死 亡 或 自发 性 心肌 梗死 的 复合 终点 平均 3 年 的 结果 。 

A, From Lagerqvist B, Husted S, Kontny F, et al: 5-year outcomes in the FRISC-IU randomised trial of an invasive versus a non-invasive strategy in 
non-ST-elevation acute coronary syndrome: A follow-up study. Lancet 2006;368:998-1004. B, From Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, 
et al: Comparison of early invasive and conservative strategies in patients with unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein IIb/IIIa 
inhibitor tirofiban. N Engl J Med 2001;344:1879-1887. C, From Fox KA, Poole-Wilson P, Clayton TC, et al: 5-year outcome of an interventional 
strategy in non-ST-elevation acute coronary syndrome: The British Heart Foundation RITA 3 randomised trial. Lancet 2005;366:914-920. D, From 
Hirsch A, Windhausen F, Tijssen JG, et al: Long-term outcome after an early invasive versus selective invasive treatment strategy in patients with 
non-ST-elevation acute coronary syndrome and elevated cardiac troponin T (the ICTUS trial): A follow-up study. Lancet 2007;369:827-835. 


声 心动 图 所 评估 的 左 室 功能 不 全 是 另外 的 预后 不 良 指 
pe 。 新 近 发 现 中 度 肾 功能 不 全 (例如 ， 肾 小 球 
率 过 滤 < 90mlmin °°"! BE EE A SD A FASC 
BS) 提示 预后 更 差 。 心 肌 梗死 标志 物 的 增高 ， 例 如 
肌 钙 蛋白 ， 是 再 次 心肌 梗死 发 生 率 和 死亡 率 增高 的 良好 预 
测 因素 “”””。 新 近 的 研究 发 现 炎症 活动 生物 标志 物 ， 
例如 CC 反应 蛋白 下 、 白 介 素 PP] IEEE (B 
CD40- 配 体 ]) “和 细胞 应 激 和 修复 ( 即 GDF15) "A 
增高 ， 与 预后 更 差 相 关 。 联 合 多 项 风险 预测 因素 比 任何 
单独 的 标志 物 可 以 提供 更 好 的 风险 分 层 。 因 此 ， 联 合 ST 


段 压 低 可 能 预测 严重 的 冠状 动脉 狭窄， 肌 钙 蛋白 增高 提示 
冠状 动脉 血栓 和 (或 ) 心肌 梗死 ， 氮 基 末 端 B 型 脑 钠 肽 
前 体 增高 提示 心脏 功能 减低 ，C 反应 蛋白 增高 提示 炎症 活 
动 ，GDF-15 增高 提示 细胞 应 激 等 预测 因素 比 上 述 任意 的 
单一 因素 能 够 提供 更 好 的 预测 信息 。 综 合 患 者 病史 、 临 床 
表现 、 多 项 实验 室 指 标的 多 因素 分 析 所 得 出 的 关键 因素 风 
险 评 分 ， 可 以 提供 最 重要 的 预后 信息 “““ 。 由 于 大 多 数 
的 预测 因素 在 人 院 的 短 时 间 内 就 可 方便 并 迅速 获得 ， 因 此 
上 述评 分 可 以 广泛 应 用 于 临床 实践 中 选择 那些 患者 适合 行 
早期 介入 手术 ( 见 图 27-8) 。 
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maT SS RPGR 


310 死亡 数 (N) 

研究 有 创 RF 随访 月 份 

FRISC- 1 45 67 24 

TRUCS 3 9 12 

TIMI-18 37 39 6 

VINO 2 9 6 

| RITA-3 102 132 60 

27 
ISAR-COOL 0 3 1 
ICTUS 15 15 12 


Overall RR (95% Cl) 
0.75 (0.63 ~ 0.90) 


1 1 10 
早期 有 创 mae 


治疗 更 好 好 
A T 
事件 数 (n) 
研究 有 创 保守 MHAP 
FRISC- 0 547 796 24 
TRUCS 13 17 12 
TIMI-18 123 152 6 
VINO 6 12 6 
RITA-3 58 106 12 
ICTUS 44 64 12 
Overall RR (95% Cl) 
0.69 (0.65~0.74) > 
1 
早期 有 创 保守 治疗 
C 治疗 更 好 更 好 


住院 期 间 的 血管 重建 率 百分数 


图 27-5 ” 非 ST 段 抬 高 急性 冠状 动脉 综合 征 比 较 早 期 有 创 和 无 创 
策略 的 前 购 性 随机 临 床 试验 的 住院 血管 重建 比例 。 


介入 手术 有 效 性 的 风险 分 层 

两 项 最 大 规模 的 随机 试验 ，FRISC-2 和 TACTICS- 
TIMI-18 研究 ， 比 较 了 早期 有 创 和 选择 性 无 创 治疗 的 策 
略 ， 有 力 地 证 实 了 早期 介入 手术 的 结果 与 风险 分 层 相 关 ， 


事件 数 (n) 


研究 有 创 保守 ”随访 月 份 
FRISC- I 111 156 24 
TRUCS 3 3 12 
TIMI-18 53 76 6 
VINO 2 10 6 
RITA-3 46 57 60 
ISAR-COOL 12 21 1 
ICTUS 90 59 12 


Overall RR (95% Cl) 
0.83 (0.72~0.96) @ 


图 27-4 A, 平均 随访 2 年 的 比较 早期 有 创 和 早期 保守 策略 的 全 
因 死 亡 率 相对 风险 的 蔡 茜 分 析 ，B， 平 均 随 访 2 年 的 比较 早期 有 
创 和 早期 保守 策略 的 非 致 死心 肌 梗死 相对 风险 的 蔡 茜 分 析 ，C， 

平均 随访 13 个 月 的 比较 早期 有 创 和 早期 保守 策略 的 因 硕 固 性 心 
绞 痛 需要 再 次 住院 相对 风险 的 蔡 芋 分 析 。 

From Bavry AA, Kumbhani DJ, Rassi AN, et al: Benefit of early 
invasive therapy in acute coronary syndromes: A meta-analysis 
of contemporary randomized clinical trials. J Am Coll Cardiol 
2006;48: 1319-1325. 


然而 其 他 研究 (RITA-3 AI ICTUS) HEKRA R”, 
因此 ， 本 章 主 要 应 用 这 两 项 研究 的 结论 作为 目前 早期 血管 
重建 治疗 最 合适 指 征 的 基础 。 

FRISC-2 和 TACTICS-TIMI-18 研究 均 显 示 绝 对 风险 
降低 ， 根 据 大 多 数 风 险 预 测 因素 得 出 更 高 危 患者 有 更 多 的 
后 续 冠状 动脉 事件 ( 见 图 27-8) “人 六。 老年 患者 行 介 入 
手术 的 风险 更 高 。 同 样 ， 年 龄 > 65 岁 患者 的 相对 和 绝对 
获 益 相对 更 大 “" 。 观 察 性 研究 也 得 出 相似 的 结论 。 
然而 ， 真 实 世界 中 的 实践 经 验 表明 ， 早 期 血管 重建 策略 很 
少 应 用 于 高 龄 患者 "“"“，。 另 外 ， 糖 尿 病 患 者 明显 增加 了 
ACS 的 风险 生生 9。 然而 ， 糖 尿 病 患 者 和 非 糖尿 病 串 
者 的 早期 血管 重建 的 风险 降低 比例 相似 。 因 此 ， 糖 尿 病 患 
者 死亡 和 心肌 梗死 绝对 风险 降低 更 明显 所 O, REAA 
上 成 功 的 结论 支持 ， 但 是 在 糖尿 病 患者 并 未 充分 开展 早期 
血管 重建 治疗 …”…… 。 左 室 功能 不 全 色 或 肾 功能 不 全 0 
的 患者 早期 介入 手术 的 风险 更 高 ， 但 是 相对 风险 降低 类 
似 ， 而 绝对 风险 降低 更 明显 。 有 严重 缺 血 症状 的 患者 ， 表 
现 为 静 息 时 ECG ST 段 压低 或 工 波 改变 ， 早 期 介入 手术 的 
获 益 明显 大 于 没有 上 述 表 现 的 患者 “'…“”。FRISC-2 和 
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GUSTO IV_ACS 
数据 库 分 析 


TACTICS- FRISC2 
TIMI mB TIML 18 


27 


相对 死亡 获 益 : 
有 创 策略 Vs 保守 策略 (%) 


20 30 40 50 60 70 80 90 
血管 重建 率 的 差异 : 有 创 策略 -保守 策略 (%) 


VANQWISH 


图 27-6 ”根据 随机 两 组 的 血管 重建 率 梯度 显示 的 不 同 血管 重建 策略 的 相对 死亡 率 获 益 。 
From Bassand JP, Hamm CW, Ardissino D, et al: Guidelines for the diagnosis and treatment of non—ST-segment elevation acute coronary 
syndromes. Eur Heart J 2007;28:1598-1660. 


5 (有 创 策略 减 去 

初次 住院 花费 保守 策略 ) $ (95% Cl) 
1667 (387 ~ 3091) 
1178 (一 202 ~ 2606) 


2273 (一 347 ~ 4562) 


Sa AG ATR ES ROD SESE SESE EAD ODEN LS sr 


1678 (272 ~ 3274) 
1648 (—1328 ~ 4105) 
3750 (1214 ~ 6501) 


非 糖尿 病 患者 ET 
肌 钙 蛋白 T <0.01ng/m bee 


肌 钙 蛋白 T >0.01ng/m bee 


836 (—862 ~ 2352) 
1406 (—814 ~ 2806) 
2494 (160 ~ 4640) 


RANSA . RARE 


1106 (—342 ~ 2438) 
2721 (—168 ~ 5353) 


0 $5000 $10 000 *15 000 £20 000 £25 00030 000 


D 早期 有 创 DB 早期 保守 


(有 创 策 略 减 去 
保守 策略 ) $ (95% Cl) 


586 (—1087 ~ 2486) 
586 (—1673 ~ 2709) 
582 (—2373 ~ 3487) 
379 (—1681 ~ 2336) 
942 (—2534 ~ 4114) 
3645 (337 ~ 7189) 


非 糖尿 病 患者 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 636 (—2731 ~ 1458) 


ASAT <0.01ng/m En 
肌 钙 蛋白 T >0.01ng/ml ——————— 
无 ST 段 变化 
ST 段 变化 


799 (—1926 ~ 3090) 
1048 (—1575 ~ 4046) 
480 (—1715 ~ 2245) 
864 (—2450 ~ 4322) 


0 $5000 *10 000 *15 000 $20 000 £25 000 *30 000 


图 27-7 ”TACTICS-TIMI-18 研 究 全 部 和 不 同 亚 组 初次 住院 和 6 个 月 时 的 花费 。 
From Mahoney EM, Jurkovitz CT, Chu H, et al: Cost and cost-effectiveness of an early invasive vs. conservative strategy for the treatment of 
unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction. JAMA 2002;288: 1851-1858. 


W 4827-2 急性 冠 脉 综合 征 早 期 有 创 治疗 患者 的 


选择 的 风险 指示 的 使 用 

9 年 龄 (65 岁 ) 

9 冠 脉 危 险 因素 : 糖尿 病 ， 高 脂 血 症 ， 高 血压 ， 吸 烟 

9 肾 功能 不 全 [ 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) <90ml/min, 甚至 更 老 < 
60ml/min 和 最 差 <30ml/minj 

9 既往 心 梗 , 既往 心绞痛 

9 LINGER: NT-proBNP 升 高 (>300ng/L， 甚至 更 高 危 > 
1000ng/L) 
休息 时 胸痛 病史 , 或 过 去 24h 持 续 存 在 ， 或 治疗 后 再 发 

9 ALI: ST 段 压低 (>0.1mV, 甚至 更 高 危 这 0.2mV) 

9 冠 脉 血栓 : 肌 钙 蛋白 升 高 (roponin， T>0.01, 甚至 更 高 危 
= 0.5ug/L) 

9 RE: CREA A(O 10mg/L) 


TACTICS-TIMI-18 研究 均 显示 ， 早 期 介 人 手术 获 益 的 患者 
中 大 多 数 人 院 时 血清 肌 钙 蛋白 增高 ”1。 TAS 
蛋白 增高 的 水 平 ， 所 有 患者 的 再 发 心肌 梗死 的 风险 相似 ， 
并 且 肌 钙 蛋 白水 平 与 死亡 率 呈 线性 相关 "“。 因 此 ， 在 考 
虑 介入 手术 患者 的 优先 次 序 时 ， 任 何 肌 钙 蛋白 增高 的 患者 
都 有 行 介入 手术 的 指 征 ， 并 且 肌 钙 蛋 白水 平 越 高 ， 提 示 越 
需要 行 紧急 介入 手术 。 肌 钙 蛋 白 正常 的 患者 风险 很 低 ， 除 
非 存在 不 能 控制 的 心绞痛 症状 或 其 他 临床 或 生化 风险 指 
标 ， 可 以 不 考虑 行 介入 手术 "1。 无论 C 反 应 蛋白 的 水 
平 如 何 ， 介 人 手术 的 相对 效果 都 相似 ， 但 是 ， 这 些 炎症 因 
子 水 平 高 的 患者 的 绝对 效果 更 大 “'。 然 而 ， 根 据 FRISC-2 
研究 的 结论 ， 初 始 白介素 6 的 水 平 是 增加 死亡 率 和 早期 介 
人 手术 效果 的 更 加 特异 的 指标 “。 新 近 发 现 ，GDF-15 水 
平 的 升 高 是 UA/NSTEMI 患者 介入 手术 获 益 更 大 的 独立 预 
测 因 素 ""。 因 此 ， 将 来 联合 临床 症状 、ECG 缺 血 表现 、 
包括 肌 钙 蛋白 、 肌 栈 清 除 率 、 氨 基 末 端 B 型 脑 钠 肽 前 体 和 
GDF15 等 生物 标志 物 水 平等 信息 ， 是 UA/NSTEMI 患者 早 
期 介入 手术 的 预测 指标 "|。 


风险 评分 与 早期 介入 手术 的 效果 相关 

FRISC-2 和 TACTICS-TIMI-18 研究 联合 采用 多 种 标 
志 物 均 证 明 ， 介 和 人 手术 策略 的 益处 似乎 局 限于 同时 伴随 
肌 钙 和 蛋白 升 高 和 ST 段 抬 高 的 患者 。 但 是 ， 依 据 肌 钙 和 蛋白 
和 ST 段 压低 的 结果 受 其 他 因素 调控 ， 例 如 年 龄 、 糖 尿 病 、 
肾 功 能 不 全 【( 肌 本 清除 率 )、 既 往 心 肌 梗死 病史 、 左 室 功 
能 不 全 (氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 )、 既 往 和 目前 心绞痛 
症状 的 严重 性 、 细 胞 压力 (GDF15) 和 炎症 活性 (C 反应 
蛋 蝗 和 白介素 6)。 采 用 多 变量 途径 ， 也 许 能 识别 最 少 的 
用 于 评估 预后 和 选择 介入 手术 评分 的 危险 因素 ”“。 根 
据 这 些 风险 评分 ， 得 分 较 高 的 患者 ， 即 伴随 多 种 危险 因素 
的 患者 早期 介入 手术 的 获 益 最 大 ( 见 图 27-8)。 风 险 评 分 
高 的 患者 (> 5 个 危险 因素 ) 生存 率 改善 ， 同 时 发 生 (再 
次 ) 心肌 梗死 的 风险 较 低 。 风 险 评分 中 等 的 患者 (3 ~ 4 


个 危险 因素 ) 主要 是 发 生 (再 次 ) 心肌 梗死 的 风险 降低 。 
然而 ， 早 期 介 人 手术 因 其 围 术 期 并 发 症 发 生 风 险 并 不 能 降低 
风险 评分 低 的 患者 (0 ~ 2 个 危险 因素 ) 发 生死 亡 或 心肌 梗 
死 的 风险 。 但 是 ， 需 要 强调 ， 低 危 和 高 危 无 症状 患者 介入 手 
术 能 获得 同样 的 症状 缓解 和 生活 质量 改善 ”“”””。 因 而 ， 
因为 其 有 症状 ， 许 多 情况 下 即使 在 低 危 患者 仍 有 理由 考虑 介 
和 人 手术。 但 是 ， 在 这 样 的 患者 介入 手术 的 紧迫 性 较 低 ， 因 为 
患者 在 等 待 治疗 的 过 程 中 发 生 冠状 动脉 事件 的 风险 较 低 。 最 
后 ， 需 要 强调 ， 这 些 风 险 评分 是 通过 回顾 性 分 析 获 得 ， 目 前 
还 没有 风险 评分 在 前 脆性 随机 试验 中 得 到 评估 。 


PA toy SA TX 


在 低 危 患者 ， 负 荷 试 验 可 用 于 进一步 的 风险 分 层 。 在 
这 些 患 者 ， 运 动 导致 大 面积 或 多 重 区 域 心 肌 缺 血 或 运动 耐 
量 降低 的 患者 是 一 个 新 的 高 危 群 ““”。 低 危 群 定义 为 而 
受 适度 的 运动 量 而 没有 缺 血 征象 。 在 高 危 组 有 早期 导管 检 
查 和 血管 重建 治疗 指 征 。 在 低 危 组 患者 ， 不 应 当 实 施 早期 
介入 手术 ， 因 为 围 术 期 风险 多 于 该 组 患者 从 中 得 到 的 潜在 
RAG PPO, ICTUS 研究 “采用 的 策略 是 根据 静 息 时 的 
临床 症状 和 缺 血 表 现 初步 决定 行 介 和 手术， 再 根据 出 院 前 
的 运动 试验 提示 缺 血 再 次 决定 介 人 手术 ， 这 一 策略 的 长 期 
结果 与 早期 有 创 策略 实施 率 高 的 医疗 中 心肌 俩 和 蛋 日 阳性 串 
者 中 进行 直接 介入 手术 所 得 出 的 长 期 结果 相似 。 
冠状 动脉 造影 用 于 早期 风险 分 层 和 治疗 策略 选择 

许多 情况 下 ， 冠 状 动脉 造影 检查 可 能 提供 风险 分 层 和 
个 体 化 治疗 策略 选择 的 最 可 靠 信 息 。 不 仅仅 是 可 以 识别 罪 
犯 病变 和 其 特征 ， 同 时 导管 检查 可 查 明 冠 心病 的 程度 、 是 
否 存在 侧 支 循环 、 处 于 危险 的 心肌 区 域 和 左 室 功能 。 
临床 诊断 为 ACS 的 患者 中 ， 冠 状 动脉 造影 发 现 有 10% 是 
左 主干 病变 ，25% Æ 3 LWE, 25% Æ 2 XPE, 25% 
是 单 支 病变 ，15% 未 见 严 重 冠状 动脉 疾病 ( 见 表 27-1), 
前 面 所 列 出 的 大 部 分 危险 因素 ， 例 如 年 龄 、 男 性 、 糖 尿 
病 、 既 往 心肌 梗死 病史 、 既 往 严 重心 绞 痛 、 肾 功能 不 全 、 
左 室 功能 不 全 (AER B 型 脑 钠 肽 前 体 升 高 )、ST 段 压 
低 、 肌 钙 蛋 白 升 高 、GDF15 升 高 和 负荷 试验 时 高 危 反 应 ， 
与 多 支 病 变 或 左 主干 病变 发 生 率 增高 有 关中 
但 是 ， 这 些 危险 因素 与 冠 心病 严重 程度 之 间 的 相关 关系 稍 
微弱 。 因 而 ， 从 个 体 患 者 角度 考虑 ， 联 合 应 用 冠状 动脉 造 
影 和 无 创 风险 因素 作为 决定 早期 介 和 人 手术 的 基础 可 能 更 可 
取 。 这 种 方式 可 能 的 不 利 方 面 是 术 者 倾 回 于 同时 扩张 冠状 
动脉 造影 识别 的 所 有 病变 并 置 和 支架， 而 不 考虑 从 其 他 危 
险 中 所 得 到 的 最 终 信 息 。FRISC-2 研究 表明 ， 介 人 手术 组 
患者 起 初 的 冠状 动脉 疾病 严重 程度 与 随后 冠状 动脉 事件 之 
间 没 有 关系 ， 介 入 手术 将 消除 和 冠状 动脉 病变 严重 程度 相 
关 的 新 事件 发 生 风 险 。 这 些 发 现 支 持 如 下 建议 ， 在 大 多 数 
ACS 患者 行 早期 冠状 动脉 造影 以 识别 所 有 严重 冠状 动脉 病 
变 ， 这 种 风险 能 通过 早期 血管 重建 降低 。 


UATIMI 风 险 评分 

- >3 个 CAD 的 危险 因素 

“ 既往 冠状 动脉 狭窄 

“ 最 近 24h 内 宇 2 次 心绞痛 发 作 
“ 最 近 之 7 天 服用 阿司匹林 

" ECG 有 ST 上 段 变 化 

* 心肌 标志 物 升 高 


心肌 梗死 、 因 ACS 再 次 住院 (%) 


死亡 、 


FRISC 评分 
"年龄 >65 岁 

" 男性 

* 糖尿 病 患者 

* 既往 心肌 梗死 
" STE EAR 

“ 肌 钙 蛋白 升 高 
- IL-6/CRP 升 高 


12 个 月 内 死亡 或 心肌 梗死 (%) 


{530 ~ 2 


中 间 3 一 4 高 分 5 一 7 
RR = 0.75 RR = 0.55 
Cl (0.57 ~ 1.00) Cl (0.33~0.91) 


60% 15% 


中 间 3 一 4 高 分 5 一 7 
RR = 0.69 RR = 0.44 
CI (0.50~0.94) Cl (0.28 ~ 0.69) 


46% 12% 


图 27-8 A，TIMI-18/TACTICS 研 究 中 早期 有 创 策 略 的 结果 和 UA TIMI 风 险 评 分 的 关系 ，B，FRISC-2 研 究 中 早期 有 创 策 略 的 结果 和 FRISC-2 评 


分 的 关系。 


A, From Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, et al: Comparison of early invasive and conservative strategies in patients with unstable 
coronary syndromes treated with the glycoprotein Ifb/IIla inhibitor tirofiban. N Engl J Med 2001;344:1879-1887. B, From Lagerqvist B, etal: 
FRISC score for selection of patients for an early invasive treatment strategy in unstable coronary artery disease. Heart 2005;91:1047-1052. 


性 别 与 介入 手术 的 选择 

FRISC-2 和 RITA-3 研究 证 明 介 人 手术 在 男性 效果 显 
著 优 于 女性 "“"”。 这 种 差异 可 部 分 解释 为 早期 治疗 组 接 
受 血 管 重建 的 女性 患者 所 占 比 例 较 低 ， 因 为 女性 患者 严 
重病 变 发 生 率 较 低 。 另 一 个 原因 可 能 是 既往 CABG 女性 
患者 围 术 期 并 发 症 发 生 风 险 较 高 ， 尤 其 是 患 有 糖尿 病 和 
高 龄 患者 ““”。 但 是 ， 介 入 手术 在 性 别 中 的 差异 并 未 在 
TACTICS-TIMI-18 研究 I, ICTUS 研究 和 观察 性 研究 中 
发 现 ”“ “。 对 所 有 发 表 的 前 脆性 随机 试验 的 苓 蘑 分 析 表 
明 ， 和 有 死亡、 心肌 梗死 和 再 发 严重 心绞痛 复合 终点 事件 获 益 
在 性 别 间 没 有 差异 ““ 。 在 女性 ， 同 时 也 在 男性 患者 ， 这 
种 获 益 仅 限 于 高 危 患者 ， 即 肌 钙 蛋白 升 高 和 (或 ) BE 
ECG 提示 ST 段 压 低 的 患者 。 为 了 适当 评估 女性 ACS 上 患 
者 ， 似 乎 应 用 与 男性 相同 的 诊断 性 冠状 动脉 造影 指 征 可 
取 ， 即 根据 之 前 讨论 的 风险 分 层 标准 随后 发 生 事件 的 中 至 
高 危 患者 。 但 是 ， 在 选择 最 合适 的 治疗 策略 时 应 当 考 虑 
到 ， 与 男性 患者 相 比 ， 女 性 患者 长 期 预后 较 好 和 围 术 期 风 


险 较 高 。 最 后 ， 因 为 女性 患者 获 益 和 风险 的 不 确定 性 ， 有 
理由 在 女性 患者 进行 新 的 对 比 早期 介入 手术 和 传统 保守 治 
疗 策略 的 前 脆性 试验 。 


特殊 情况 

过 去 几 年 ， 慢 性 肾脏 疾病 似乎 是 预测 ACS 患者 未 来 
发 生 事件 风险 增高 的 重要 指标 “”“”““”“。 多 个 研究 证 明 ， 
慢性 肾脏 疾病 与 更 严重 的 动脉 弗 样 硬化 相关 ， 增 加 未 来 发 
生 事 件 的 风险 "” “1。 另 外， 慢性 肾脏 疾病 同样 增加 多 
种 药物 发 生 并 发 症 的 风险 ， 因 为 清除 率 较 低 导致 剂量 相对 
过 大 的 风险 。 因 此 ， 慢 性 肾脏 疾病 是 明确 的 在 抗 凝 和 抗 血 
小 板 治疗 时 导致 出 血 的 危险 因素 ， 而 这 2 种 治疗 在 ACS 
治疗 时 是 大 量 应 用 的 ““。 冠 状 动脉 造影 和 PCI 时 对 比 
剂 的 应 用 同样 至 少 是 导致 暂时 肾 功能 损害 的 危险 因素 0。 
肾 功 能 的 暂时 衰退 可 能 与 发 生 药物 副 反 应 风险 相关 ， 而 这 
些 药物 之 前 治疗 时 无 副 反 应 。 最 后 ， 慢 性 肾脏 疾病 同样 与 
增加 需要 外 科 操 作 如 CABG 等 的 风险 相关 。 虽 然 副 作用 
发 生 风 险 增 加 ， 个 别 研究 “" 和 苓 茜 分 析 OM 都 证 明 ， 
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肾 功 能 降低 的 患者 能 从 早期 介 人 手术 中 获得 与 依据 其 他 危 
险 因素 的 中 至 高 危 患者 同样 的 益处 。 因 此 ， 因 为 肌 本 清除 
率 降 低 而 不 行 早 期 介 人 手术 是 没有 理由 ， 相 反 这 应 当 是 运 
应 证 ， 除 非 有 其 他 禁忌 证 ，。 


实施 策略 的 时 机 


在 UA/NSTEMI 患者 ， 新 发 事件 的 风险 在 起 初 几 小 时 
和 几 天 内 最 高 ， 以 后 的 2 ~ 3 个 月 逐渐 降低 。 在 未 接受 血 
管 重建 的 患者 ，40% 的 新 发 事件 发 生 在 开始 的 2 周 内 ， 其 
余 40% 发 生 在 6 个 月 内 ， 而 20% 发 生 在 随后 的 半年 内 。 因 
而 ， 需 要 尽早 实施 预防 新 发 事件 的 治疗 。 因 此 ， 如 果 没 有 
尽早 开始 治疗 ， 在 怀疑 或 确定 的 ACS 患者 应 当 立 即 给 予 治 
疗 ， 联 合 应 用 阿司匹林 抑制 血小板 、P2Y12 受 体 抑制 剂 并 
且 通 过 普通 肝素 、 低 分 子 肝 素 、 磺 达 肝 硅 钠 或 比 伐 卢 定 抗 
凝 "”。 依 据 病史 、 临 床 症状 和 对 治疗 的 反应 ， 应 当 在 入 院 
时 开始 ECG 和 生物 标志 物 的 风险 分 层 程序 ， 并 在 起 初 的 几 
小 时 内 识别 高 危 患 者 “…“。 对 于 高 危 患 者 ， 尤 其 是 临床 症状 
明显 、 症 状 再 发 、 有 缺 血 征象 、 心 律 失 常 或 血 流 动力 学 不 
稳定 的 患者 ， 应 当 加 强 抗 栓 治疗 ， 通 常 额外 增加 阿 昔 单 抗 、 
依 蔡 巴 肽 或 替 罗 非 班 抑制 糖 蛋白 I b a g OFF 
且 患 者 应 当 立 即 送 往 导管 室 行 介入 手术 ( 见 图 27-1)。 

在 症状 或 缺 血 征象 减弱 但 因 其 他 危险 因素 而 仍 处 于 高 
危 的 患者 ， 应 用 该 药物 途径 可 立即 实施 诊断 性 冠状 动脉 造 
影 和 PCI 而 没有 过 度 的 风险 ““。 建 议 住院 24 小 时 内 对 高 
危 患 者 行 介 入 手术 ， 因 为 与 晚期 PCI 相 比 ， 积 极 的 治疗 策 
略 降低 发 生 再 缺 血 、 再 次 醒 死 、 卒 中 和 死亡 的 风险 。 极 早 
期 介入 手术 的 有 利 证 据 是 一 致 的 ， 依 据 TIMACS 报道 
的 结果 ， 将 3031 例 患 者 随机 分 为 早期 和 晚期 介 人 手术 组 ， 
先前 的 研究 观察 到 早期 介 人 手术 似乎 将 防止 患者 在 等 待 
手术 过 程 中 发 生 缺 血 事 件 “ ”“， 中 和 危 患 者 在 加 强 抗 栓 
治疗 的 条 件 下 ， 推 迟 几 天 行 诊断 性 冠状 动脉 造影 检查 和 最 
终 行 血管 重建 治疗 可 能 安全 。 正 如 几 个 随机 研究 所 观察 到 
的 ， 介 入 手术 给 这 些 患 者 带 来 的 长 期 获 益 可 能 不 能 弥补 立 
即 血管 重建 本 身 固有 的 风险 1。 

对 未 能 通过 PCI 行 完 全 血管 重建 的 高 危 患者 ， 应 当 
维持 联合 应 用 阿司匹林 、 非 口服 抗 凝 药物 和 半衰期 短 的 糖 
EA b I a 受 体 抑制 剂 治疗 直到 实施 CABG ”。 如 果 
接受 唑 吟 并 吡啶 治疗 的 患者 临床 情况 稳定 ， 建 议 在 停止 该 
治疗 后 推迟 外 科 手 术 5 ~ 7 天， 避免 出 血 并 发 症 发 生 率 增 
高 的 风险 “1。 曾 经 认为 ， 在 接受 CABG 前 斑 块 稳定 几 
天 并 从 心肌 缺 血 中 恢复 有 利于 外 科 手 术 的 总 体 结果 ， 正 如 
FRISC-2 研究 中 表明 这 和 并 发 症 和 死亡 率 发 生 率 低 相关 ”。 
但 是 ， 在 决定 PCI 和 CABG 的 最 佳 时 机 时 需要 考虑 到 减 
少 开始 治疗 前 的 时 间 的 获 益 、 出 血 和 其 他 围 术 期 并 发 症 之 
间 有 微妙 的 平衡 。 

最 后 ， 在 症状 已 缓解 的 患者 和 低 危 患者 ， 需 要 行 负 蓓 
试验 作为 进一步 的 诊断 性 检查 ， 因 为 围 术 期 并 发 症 风 险 可 


能 超过 考虑 缺 血 事件 再 发 而 行 介 人 手术 的 潜在 获 益 。 应 用 
这 种 依据 风险 分 层 的 治疗 途径 将 使 介入 手术 的 应 用 和 时 机 
选择 最 优化 ， 对 患者 和 医疗 制度 都 有 益 。 


如 何 实施 血管 重建 将 取决 于 冠状 动脉 病变 的 范围 和 
严重 程度 ， 同 时 应 考虑 患者 的 特征 例如 年 龄 、 性 别 、 肾 
功能 、 合 并 的 疾病 和 药物 治疗 。 冠 状 动脉 造影 结果 包含 
了 PCI 或 CABG 适合 性 的 决定 性 信息 。UA/NSTEMI 患者 
中 ， 严 重 的 冠状 动脉 狭窄 将 表现 为 大 约 30% 为 单 支 病变 ， 
大 约 30% 为 2 支 病变 ， 而 大 约 30% 为 3 支 病 变 或 左 主干 
病变 (ILE 27-1)。 无 严重 冠状 动脉 病变 的 患者 比例 大 约 
为 10%。 但 是 ， 与 男性 相 比 ， 这 个 比例 在 女性 中 较 高 ， 大 
约 高 20% ~ 30%， 在 5% ~ 10%。 因 此 ， 与 男性 患者 相 
比 ， 女 性 患者 多 支 病变 ( 双 2 或 3 支 病 变 ) 比例 较 低 4 
大 多 数 前 瞻 性 随机 试验 目标 是 在 早期 和 晚期 PCI 时 对 所 有 
识别 的 严重 冠状 动脉 病变 行 完 全 血管 重建 。 重 要 的 是 即使 
在 多 支 病变 的 患者 仍然 要 尝试 识别 罪犯 病变 ， 是 为 了 在 血 
管 重建 时 作为 首要 靶 病 变 。 多 数 情况 下 ， 通 过 结合 冠状 动 
脉 病变 特征 (偏心 性 、 不 规则 、 湾 疡 、 显 影 不 清和 充盈 缺 
损 )、 根 据 ECG 判定 的 心肌 缺 血 部 位 和 室 壁 运动 异常 可 能 
识别 罪犯 病变 "1。 

在 早期 的 前 瞻 性 随机 试验 (FRISC-2、TIMI-18 和 
RITA-3) 实施 后 ，PCI 在 UA/NSTEM 患者 的 结果 因 药 物 洗 
脱 支架 的 广泛 应 用 联合 应 用 更 强 的 血小板 抑制 剂 而 得 以 进 一 
步 改善 ， 同 样 ICTUS 研究 中 更 强 的 他 洒 和 ACEI 的 应 用 也 改 
善 了 其 结果 。 目 前 ， 介 入 时 出 血 并 发 症 发 生 率 可 能 因应 用 新 
型 的 抗 凝 药物 ， 包 括 比 伐 卢 定 或 磺 达 肝 奢 钠 ， 代 替 普通 肝素 
或 低 分 子 肝 素 而 降低 …“。 因 为 口服 抗 凝 药物 、 高 龄 、 女 
性 、 低 体重 或 肾 功能 不 全 而 导致 出 血 风 险 增加 的 患者 ， 横 动 
脉 途径 也 成 为 可 替代 的 选择 以 降低 出 血 风 险 (除非 考虑 到 应 
用 主动 脉 内 球 圳 反 搏 ) "“"。 再 者 ， 近 几 年 ， 发 生 早期 和 上 晚 
期 血管 突然 闭塞 和 支架 内 血栓 风险 ， 已 因 术 前 尽早 开始 并 维 
持 至 少 1 年 的 更 强 的 联合 较 高 负荷 剂量 阿司匹林 和 P2Y12 受 
体 的 双重 抗 血小板 治疗 而 降低 

UA/NSTEMI 患者 支架 内 再 狭窄 发 生 率 因 药物 洗 脱 支 
架 的 普遍 应 用 也 降低 。 虽 然 尚未 在 前 上 脆性 研究 中 评估 药物 
洗 脱 支架 应 用 于 UA/NSTEMI 患者 的 安全 性 和 有 效 性 ， 但 
是 ， 多 个 随机 试验 和 注册 研究 的 亚 组 分 析 表 明 这 些 支架 在 
这 种 情况 下 可 能 同样 有 效 "…"`。 虽 然 与 行 择期 手术 的 稳定 
患者 相 比 ，UA/NSTEMI 患者 行 紧 急 手 术 发 生 支 架 内 血栓 
的 发 生 率 较 高 ， 但 是 ， 与 应 用 药物 洗 脱 支架 或 金属 裸 支架 
之 间 无 差异 。 然 而 ， 金 属 裸 支架 应 当 用 于 可 能 要 停止 双 
重 抗 血小板 治疗 的 情况 (例如 需要 口服 抗 凝 药 或 手术 )。 为 
了 使 支架 内 血栓 发 生 风险 最 低 ， 目 前 建议 UA/NSTEMI 息 
者 双重 抗 血小板 治疗 应 当 维 持 至 少 1 年 ， 尤 其 是 在 置 人 药 
物 洗 脱 支架 后 。 目 前 尚 无 明确 的 证 据 表 明 UA/NSTEMI $ 


者 置 人 药物 洗 脱 支架 或 金属 裸 支架 在 生存 率 、 支 架 内 血栓 
风险 和 再 次 梗死 方面 有 任何 的 差异 “'"。 因 此 ， 支 架 选 择 
应 当 依据 对 个 体 患 者 获 益 、 潜 在 风险 和 花费 的 评估 … 。 

评估 PCI 在 UA/NSTEMI 患者 中 疗效 的 主要 问题 是 仍 
然 经 常 发 生 围 术 期 生物 标志 物 升 高 ， 而 这 通常 符合 心肌 梗 
死 的 标准 。 在 新 的 心肌 梗死 诊断 指南 中 ， 这 些 手术 相关 的 
事件 是 一 个 特殊 的 亚 组 ， 从 自发 事件 中 区 别 开 来 ， 这 可 能 
易于 在 未 来 试验 中 更 合适 地 对 比 事件 发 生 "”。 目 前 试验 
结果 清楚 地 表明 ， 早 期 介入 手术 在 本 质 上 降低 随后 自发 心 
肌 梗 死 发 生 率 ， 但 是 代价 是 早期 住院 内 发 生 与 手术 相关 的 
心肌 损伤 ， 这 通常 无 症状 。 

近 几 年 ，UA/NSTEMI 患者 通过 CABG 方式 接受 早期 
血管 重建 治疗 的 比例 已 降低 ， 目 前 比例 大 约 为 10%。 仍 
然 需要 强调 ， 前 脆性 随机 试验 中 建议 ，CABG 完全 血管 重 
建 应 用 于 大 多 数 3 支 病变 或 左 主干 病变 的 患者 …“”。 再 
者 ， 这 些 研究 中 患者 的 生存 获 益 ， 与 先前 的 冠状 动脉 血管 
重建 研究 一 样 ， 主 要 见于 多 支 病变 的 患者 ““。 因 此 ， 在 
没有 直接 对 比 应 用 药物 洗 脱 支架 的 PCI 和 CABG 治疗 3 
支 病变 和 左 主干 病变 患者 的 效果 的 前 脆性 研究 结果 的 情况 
下 ，CABG 仍然 是 这 些 患 者 的 首选 。 然 而 ， 在 紧急 情况 
F, CABG 高 出 血 风 险 和 在 不 可 道 转 的 双重 抗 血小板 治 
疗 情况 下 ， 通 常 导致 选择 PCI， 避 免 推 迟 血管 重建 。 虽 然 
双重 抗 血 小 板 治疗 仅 是 早期 CABG 的 相对 禁忌 证 ， 但 是 
目前 建议 术 前 停 血 小 板 抑制 剂 S ~ 7 天 (本 质 上 有 发 生 新 
事件 的 风险 ) O°", TRE, A th Se CABG 并 发 症 的 危险 
因素 将 影响 手术 指 征 ， 例 如 年 龄 、 性 别 、 糖 尿 病 、 肾 功能 
不 全 、 精 神 状况 和 一 般 情况 。 因 此 ， 在 3 支 病 变 或 左 主 干 
病变 的 患者 ， 可 能 需要 考虑 多 种 选择 (例如 CABG 治疗 、 
应 用 药物 洗 脱 支架 行 PCI 治疗 ， 或 分 期 手术 先 处 理 罪犯 
病变 随后 评估 是 否 需 要 对 其 他 病变 行 血管 重建 )。 对 于 具 
体 患 者 最 合适 的 血管 重建 方式 的 最 后 决定 ， 应 由 医师 根据 
所 处 的 环境 判断 ， 同 样 也 要 考虑 到 患者 的 选择 。 在 大 多 数 
1 一 2 个 病变 的 UA/NSTEMI 患者 ，PCI 是 首选 治疗 。 


( 颜 红 兵 ) 
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PCI 与 抗 栓 治 疗 


Jon-David R. Schwalm 和 Shamir R. Mehta 


第 1 例 PCI 完成 于 1977 年 ， 自 此 PCI 技术 迅猛 发 展 “。 
PCI 治疗 在 支架 工艺 、 输 送 系 统 和 围 术 期 治疗 等 多 方面 进 
展 迅速 ， 减 少 了 各 种 并 发 症 (例如 血管 急性 闭塞 、 支 架 内 
血栓 和 再 狭窄 )， 不 仅 改 善 了 临床 预后 ， 而 且 拓 宽 了 治疗 
ARE. 

PCI 在 稳定 心绞痛 、UA、NSTEMI 和 STEMI 治疗 中 
的 地 位 非常 重要 。2003 年 ， 美 国 PCI 例 数 已 达 664 000 $ 
例 ”“。 曾 有 人 认为 在 治疗 UA/NSTEMI 的 治疗 中 保守 治疗 
的 策略 优 于 介入 手术 ， 但 是 ， 近 年 随机 临床 试验 的 苓 薪 分 
析 和 相应 指南 均 支 持 对 UA/NSTEMI 患者 常规 实施 介入 手 
术 策 略 “。 

治疗 UA/NSTEMI 对 临床 医师 来 讲 极 富 挑战 性 。 对 于 
这 类 疾病 可 供 选 择 的 抗 栓 治 疗 有 很 多 ， 并 且 有 循 证 证 据 支 
持 ， 本 章 讨论 UA/NSTEMIPCI 围 术 期 的 抗 栓 治疗 和 循 证 
依据 。 有 关 抗 血小板 治疗 和 抗 凝 治疗 的 特殊 问题 在 有 关 章 
节 讨 论 。 


PCI 术 前 的 抗 栓 治 闻 __ 
抗 血 小 板 治疗 


阿司匹林 


无 论 是 否 行 PCI 术 ， 阿 司 匹 林 用 于 治疗 UA/NSTEMI 
是 I 类 建议 (证据 水 平 A) “"。 阿 司 匹 林 治 疗 UA/ 
NSTEMI 可 以 减少 46% 的 复合 终点 事件 〈 非 致死 性 心肌 
梗死 、 非 致死 性 卒中 或 心血 管 死 亡 ) "。 就 PCI 来 讲 , 早 
期 研究 认为 无 论 阿 司 匹 林 单 药 治疗 抑或 与 其 他 药物 联合 使 
用 均 可 显著 降低 再 次 血管 重建 和 心肌 梗死 的 风险 "”。 建 
WE UA/NSTEMI 患者 初始 治疗 时 使 用 非 肠 溶 阿司匹林 制 
剂 (162 ~ 325 mg)， 以 利于 药物 的 迅速 吸收 “"。 虽 然 
多 项 试验 已 证 实 UA/NSTEMI 患者 口服 阿司匹林 的 益处 ， 
但 就 阿司匹林 的 最 佳 剂量 来 讲 尚 无 定论 。 

为 明确 阿司匹林 不 同 剂 量 的 疗效 ， 抗 栓 协 作 组 
(ATC) 比较 了 多 个 临床 试验 的 结果 ， 这 些 临床 试验 比较 
了 不 同 剂量 阿司匹林 与 安奈 剂 疗效 的 差别 岂 "。 比 较 后 发 
现 ， 大 剂量 阿司匹林 与 小 剂量 相 比 (< 100mg/d) 并 无 更 
多 益处 。 依 据 这 些 结果 ， 治 疗 中 常 使 用 小 剂量 阿司匹林 。 
有 两 项 研究 评价 不 同 阿 司 匹 林 剂量 治疗 ACS 患者 的 差别 ， 


NR 
1 


发 现 随 着 阿 司 匹 剂量 增加 ， 出 血 风险 增加 ， 但 预后 却 无 进 
一 步 改 善 [11， ar. 

CURRENT-OASIS 7 试验 入 选 25 000 fi] ACS 患者 ， 
比较 不 同 剂量 阿司匹林 的 疗效 ”。 人 和 人 选 患者 在 阿 司 匹 
林 首 剂 给 予 300mg 后 ， 随 机 人 大 剂量 阿司匹林 组 (CS 
300mg) 或 低 剂 量 阿司匹林 组 (< 100mg)， 两 组 患者 在 
30 天 时 心血 管 死 亡 、 心 肌 梗 死 或 再 次 梗死 死 、 萃 中 等 主 
要 终点 事件 并 无 显著 差别 (4.2% vs 4.4%， 人 危害 比 0.97, 
95% 置信 区 间 ，0.86 ~ 1.09，P=0.61) "1, 


喧 汾 吡啶 类 药物 

EDEKA MARA Se. ARBAB. 
是 治疗 UA/NSTEMI 和 PCI 患者 的 另 一 类 抗 血 小 板 制剂 ， 
常 与 阿司匹林 联 用 。 

早期 蔡 茜 分 析 显 示 ， 与 华 法 林 相 比 ， 阿 司 匹 林 和 唆 握 
Dose (RHE) 联 用 可 减少 支架 内 血栓 和 出 血 …”“。 唆 
氯 匹 定 的 局 限 性 在 于 对 血液 系统 的 影响 ， 包 括 中 性 粒 细胞 
减少 症 和 粒 细胞 缺乏 症 ， 因 此 近年 其 应 用 有 限 ， 而 氯 吡 格 
雷 的 不 良 反应 较 少 ， 已 取代 唆 氯 匹 定 ”“。 对 氯 吡 格雷 过 
MN Bae, TAP RAVI. 

CAPRI WAEREA DALES. AEA Bl Bo SE 
患者 的 二 级 预防 中 ， 和 氯 吡 格雷 单 药 治疗 至 少 与 阿司匹林 相 
当 PN CURE 试验 证 实 ， 在 UA/NSTEMI 患者 口服 阿 司 匹 
林 的 基础 上 ， 和 氯 吡 格雷 与 安慰 剂 相 比 可 减少 20% MBAR 
点 事件 (心血 管 死 亡 、 心 肌 梗死 和 卒中 ) ( 见 图 28-1) 6”, 
握 吡 格雷 的 益处 很 早 即 可 出 现 ， 在 负荷 剂量 后 的 24 小 时 
即 可 减少 缺 血 事件 ， 其 益处 还 可 减少 30 天 至 1 年 的 复合 
终点 事件 〈 和 死亡 、 心 肌 梗死 或 尘 中 ) ， 这 些 绪 果 提示 氯 吡 
格雷 应 至 少 口服 1 年 中。 双重 抗 血小板 治疗 虽然 增加 出 
血 风 险 ， 但 并 不 致命 。 严 重出 血 的 风险 似乎 与 阿司匹林 的 
剂量 相关 ， 随 着 其 剂量 的 增加 ， 出 血 风 险 增 加 ， 但 获 益 并 
不 增加 ” 。 

CURE 研究 中 氯 吡 格雷 并 不 增加 CABG 患者 的 出 血 
风险 ， 但 其 多 数 患 者 在 CABG 术 前 已 停 用 氯 吡 格雷 一 。 
氯 吡 格雷 术 前 停 用 5 天 以 上 ( 氯 吡 格雷 的 半衰期 是 5 天 ) 
并 不 增加 严重 出 血 (CURE 试验 标准 ) 风险 。 如 果 术 前 5 
天 内 仍 在 使 用 氯 吡 格雷 ， 严 重出 血 风 险 将 增加 (相对 风险 
1.55, P=0.06) ”。 因 此 ， 如 果 ACS 患者 需要 作 CABG 
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图 28-1 PCI-CURE:ACS 患 者 PCI 术 后 从 随机 到 随访 结束 时 的 
MI 和 心血 管 死亡 复合 终点 。 

From Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, et al for the CURE Investigators: 
Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by long- 
term therapy in patients undergoing percutaneous coronary intervention: 
the PCI-CURE study. Lancet 2001;358:527-533. 


术 ， 建 议 尽 可 能 在 术 前 5 天 停 用 氯 吡 格雷 。 仅 有 8% 的 
ACS 患者 需要 做 CABG， 其 中 仅 有 < 1% ~ 2% 需要 急诊 
手术 ， 所 以 大 多 数 患 者 可 以 在 外 科 手 术 前 及 时 停 用 氯 吡 格 
雷 ”。 如 果 临 床 延 迟 使 用 氯 吡 格雷 ， 在 明确 冠状 动脉 解 
前 后 再 给 予 氯 吡 格雷 ， 这 虽然 可 以 在 少数 需要 急诊 外 科 手 
术 的 患者 避免 使 用 氯 吡 格雷 ， 但 却 不 能 使 > 95% 患者 因 
早期 抗 血小板 治疗 而 获 益 “ 。 

急诊 CABG 术 患 者 若 正在 口服 氯 吡 格雷 ， 其 治疗 
应 考虑 以 下 几 方 面 : 首先 ， 因 为 活性 代谢 产物 的 半衰期 
< 24 小 时 ， 应 尽量 将 手术 推迟 至 末次 口服 氯 吡 格雷 24 小 
时 后 ， 如 果 术 中 出 血 过 多 ， 需 要 输入 血小板 ， 应 输入 有 功 
能 的 血小板 ， 术 后 可 以 考虑 应 用 氨 甲 环 酸 ， 如 果 仍 有 活动 
性 出 血 ， 可 以 考虑 输入 红细胞 、 新 鲜 冷冻 血浆 或 冷凝 和 蛋 
白 。 由 于 经 验 不 同 ， 不 同 中 心 应 用 上 述 治 疗 的 指 征 会 有 一 
些 差 别 。 

PCI-CURE、CREDO 和 PCI-CLARITY 研究 评价 了 
PCI 前 给 予 氯 吡 格雷 治疗 的 益处 ““。PCILCURE 和 PCI- 
CLARITY 是 对 CURE 和 CLARITY 试验 中 的 PCI 患者 所 
进行 的 亚 组 分 析 “I， 而 人 选 CREDO 试验 的 多 数 
为 稳定 心绞痛 行 PCI 治疗 患者 ”。PCI-CURE 试验 显示 ， 
PCI 前 开始 给 予 氯 吡 格雷 可 将 术 后 30 天 的 心血 管 死亡 、 
心肌 梗死 或 急诊 血管 重建 事件 减少 30%, PCI-CLARITY 
试验 显示 ，PCI 前 开始 给 予 氯 吡 格雷 可 将 术 后 30 天 的 心 
血管 死亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 减少 46%”“!。CREDO 研究 
建议 术 前 给 予 300mg 负荷 剂量 的 氯 吡 格 雷 ， 并 且 应 在 术 
前 至 少 6 小 时 给 药 ， 最 好 在 术 前 15 小 时 给 药 ， 以 达到 理 
想 的 血小板 抑制 作用 。 体 外 实验 和 小 样本 随机 临床 试 
验 均 提 示 ，600mg 负荷 剂量 的 握 吡 格雷 用 于 稳定 心绞痛 
和 UA/NSTEMI 患者 的 PCI 术 前 治疗 ， 可 在 2 小 时 内 达 
到 理想 的 血小板 抑制 作用 ， 改 善 临床 预后 ， 不 增加 出 血 风 
ey PP) EF PCI 前 给 予 氯 吡 格 雷 的 显著 临床 益处 ， 同 


时 考虑 到 个 别 急 诊 CABG 患者 的 出 血 风 险 ， 建 议 治疗 初 
始 时 给 予 300mg 负荷 剂量 的 氯 吡 格雷 。CURRENT OASIS 
7 研究 是 一 项 随机 双 盲 的 临床 试验 ， 比 较 了 大 剂量 氯 吡 格 
雷 (负荷 量 600mg， 维 持 量 150mgd, 1 周 ，75mg/d) 与 
标准 剂量 氯 吡 格雷 (负荷 量 300mg， 维 持 量 75mgd) 的 
Fre, BPE PSEA 25 086 Pl ACS 患者 和 人选 ， 介 入 手术 
后 随机 和 人 组。 结果 显示 4.2% 的 大 剂量 氯 吡 格雷 组 患者 发 
生 主 要 终点 事件 (30 天 的 心血 管 死 亡 、 心 肌 (再 ) 梗死 
或 卒中 ) ， 在 标准 剂量 组 有 44% 的 患者 发 生 主 要 终点 事 
件 (危害 比 0.94，95% 置信 区 间 0.83 ~ 1.06，P=0.30)， 
大 剂量 握 吡 格雷 组 有 2.5% 的 患者 发 生 严 重出 血 事件 ， 而 
在 标准 剂量 组 患者 有 2.0% 的 患者 发 生 严 重出 血 事 件 〈 危 
害 比 1.24, 95% 置信 区 间 1.05 ~ 1.46，P=0.012)，PCI 患 
者 (17 263 例 ) 中 ， 大 剂量 氯 吡 格雷 也 可 使 患者 的 次 要 终 
点 显著 减少 (1.7% vs 2.4%， 和 危害 比 0.69，95% 置信 区 间 
0.56 ~ 0.86, P < 0.001) '”, 

观察 性 研究 认为 ， 握 吡 格雷 的 不 良药 动 学 特点 与 不 良 
缺 血 事件 风险 相关 “|。 多 数 患 者 对 于 握 吡 格雷 有 良好 
的 反应 性 。 实 验 室 检查 发 现 血 小 板 聚 集 率 呈正 态 分 布 ， 其 
中 仅 有 少数 患者 呈 低 反应 性 或 过 度 反 应 。 由 于 存在 氯 吡 格 
雷 反 应 性 的 个 体 差 异 ， 临 床 应 采用 可 靠 的 方法 检测 血小板 
功能 。 如 果 患 者 呈 低 反应 性 ， 应 增加 氯 吡 格雷 的 剂量 ， 或 
给 予 蔡 代 的 唆 吟 吡啶 类 药物 治疗 ， 例 如 普 拉 格 雷 。 如 果 对 
氯 吡 格雷 的 反应 性 良好 ， 可 给 予 标准 剂量 氯 吡 格雷 进行 治 
疗 。 是 否 应 常规 行 血小板 功能 检测 以 指导 临床 应 用 毛 吡 格 
雷 还 需要 进一步 的 临床 试验 。 正 在 进行 的 相关 临床 研究 有 
GRAVITAS 试验 1， 

TE DLS He BIT A AY RE I eR, Bee 
药物 前 体 ， 其 药理 作用 依赖 于 其 在 体内 经 肝脏 细胞 色素 
P-450 系统 的 代谢 和 转化 。 与 氯 吡 格雷 比较 ， 普 拉 格 雷 转 
化 成 的 活性 产物 更 有 效 ， 活 性 更 高 ， 可 以 产生 更 快 更 强 
的 抗 血小板 作用 ， 同 时 普 拉 格 雷 的 反应 性 在 个 体 间 并 无 
太 大 差异 “。 这 些 药 动 学 特点 可 能 更 有 益 于 临床 ， 特 别 
是 在 PCI 术 前 需要 快速 抑制 血小板 。TRITON-TIMI 38 it 
验 入 选 13 608 例 STEMI 或 NSTEMI-PCI 患者 ， 证 实 普 拉 
格雷 比 标 准 剂量 的 氯 吡 格雷 ， 就 15 个 月 时 的 主要 终点 事 
件 〈 心 血管 死亡 、 心 肌 梗 死 或 卒中 ) 来 讲 ， 有 更 多 的 临 
床 益 处 (9.9% vs 12.1%, P < 0.001) ( 见 图 28-2) “此 
外 ， 普 拉 格 雷 还 可 将 确定 的 /可 能 的 支架 内 血栓 的 绝对 
风险 降低 1.3% (P < 0.001) ( 见 图 28-3), BÆ, MBH 
雷 患 者 的 出 血 风险 增加 (TIMI 严重 出 血 、 和 危及 生命 的 出 
血 、 致 死 性 出 血 )。TRITON-TIMI 38 试验 比较 的 是 普 拉 格 
雷 60mg 负荷 剂量 与 氯 吡 格雷 300mg 负荷 剂量 ， 普 拉 格 雷 
是 否 比 600mg 负荷 剂量 和 150mg 维持 剂量 的 氯 吡 格雷 有 
更 多 的 优势 ， 临 床 获 益 更 多 ， 目 前 尚 不 得 而 知 。 该 试验 中 
并 非 PCI 术 前 给 药 ， 可 能 会 因此 出 现 不 利于 氯 吡 格雷 的 结 
条。 尽管 如 此 ，TRITON-TIMI 38 试验 提示 ， 更 快 和 更 强 
地 抑制 血小板 可 以 产生 更 多 的 临床 益处 ， 但 同时 出 血 并 发 
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证 增加 。 

替 卡 格雷 是 可 道 性 地 直接 抑制 ADP 受 体 (P2Y12) 
的 药物 ， 是 一 种 新 开发 的 有 前 途 的 抗 血小板 药物 ， 用 于 治 
疗 伴 或 不 伴 ST HEAR ACS 患者 。PLATO 试验 随机 将 18 
624 例 患者 分 人 蔡 卡 格雷 组 (负荷 量 180mg，90mg/ 次 ，2 
次 /日 ) 或 毛 吡 格雷 组 (负荷 量 300 ~ 600mg, 75mg/d) 
( 见 图 28-4)““”。 不 同 于 TRITON 研究 ， 试 验 设计 在 冠状 
动脉 造影 之 前 给 药 。 约 有 60% 的 患者 在 住院 期 间 行 PCI 
治疗 。 结 果 显 示 ， 主 要 复合 终点 事件 〈 血 管 性 死亡 、 心 肌 
梗死 或 卒中 ) 在 蔡 卡 格雷 患者 显著 减少 (9.8% vs 11.7%, 
P < 0.001)， 这 些 益处 不 仅 在 试验 早期 即 可 出 现 (30 天 
内 )， 而 且 可 持续 至 试验 的 晚期 阶段 (30 天 至 1 工 年) # 
卡 格雷 不 仅 减 少 血 管 性 死亡 (4.0% vs 5.1%, P=0.001), 
而 且 减 少 心肌 梗死 事件 (5.8% vs 6.9%, P=0.005) 和 确定 
的 支架 内 血栓 1.3% vs 1.9%, P=0.009), 接受 有 创 策 略 治 
疗 患 者 的 主要 终点 持续 减少 ， 严 重出 血 发 生 率 在 蔡 卡 格 
雷 组 和 和 氯 吡 格雷 组 患者 并 无 显著 差别 (11.6% vs 11.2%, 


1 year: 1.06 vs 2.15% 


HR 0.48 [0.36~0.65], P<0.0001 | 
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图 28-3 Triton-TIMI 38:1 年 时 明确 的 /可 疑 的 支架 内 血栓 发 生 率 (N 
= 12 844) , 

From Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, etal for the Triton-TIMI 
38 investigators: N Engl J Med 2007;357:2001-2015. 


12.1 HR 0.81 
(0.73~ 0.90) 
P = 0.0004 


图 28-2 Triton-TIMI 38: Kaplan-Meies 累 积 生 存 曲 线 估计 
的 随访 期 间 主要 有 效 终点 和 安全 终点 。 

From Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al for the 
Triton-TIMI 38 investigators: Prasugrel versus clopidogrel 
in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 
2007;357:2001-2015. 


P=0.43), (HSRM BAS AA CABG 患者 的 严重 出 血 风 
险 增加 相关 (4.5% vs 3.8%，P=0.03)， 替 卡 格雷 与 心室 停 
tH > 3 秒 (5.8% vs 3.6%, P=0.01) 和 呼吸 困难 症状 相关 
(13.8% vs 7.8%, P < 0.001)， 其 中 包括 因 呼 吸 困难 而 停 
药 的 患者 (0.9% vs 0.1%，P < 0.001) °", 这些 结果 与 多 数 
大 样本 研究 的 亚 组 分 析 一 致 ， 但 对 于 南美 患者 ， 有 关 结 果 
则 有 所 不 同 〈 氯 吡 格雷 治疗 优 于 替 卡 格雷 ，P < 0.05) “， 
虽然 这 可 能 与 概率 有 关 ， 但 还 应 考虑 可 能 的 解释 (例如 阿 
司 匹 林 剂量 的 差异 )。 


糖 蛋 白 了 了 b/ m a 受 体 抑制 刑 


HEK Ib Ma 受 体 抑制 剂 是 用 于 PCI 患者 和 治疗 
UA/NSTEMI 患者 的 常用 抗 血 小 板 药 物 。 荟 茜 分 析 显 示 ， 
糖 和 蛋白 Ib/ 正 a 受 体 抽 制剂 在 12 000 余 例 UA/NSTEMI 
患者 可 显著 减少 死亡 和 非 致 死 性 心肌 梗死 ”。 还 有 证 据 
提示 ， 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 还 可 减少 合并 有 糖尿 
病 的 UA/NSTEMI 患者 和 PCI 患者 的 死亡 事件 “。 因 为 
多 数 支 持 糖 蛋白 b a 受 体 抑制 剂 的 证 据 均 在 临床 应 
用 氯 吡 格雷 之 前 发 表 ， 所 以 有 关 在 毛 吡 格雷 基础 上 使 用 
糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 的 意义 存在 争议 “1。ISAR- 
REACT-2 试验 证 实 ， 联 合 使 用 握 吡 格雷 和 阿 昔 单 抗 ( 负 
fay et 0.25mg/kg， 维 持 量 0.125ug/ (kg"min)， 最 大 剂量 
10ug/min) 优 于 氯 吡 格雷 单 药 治疗 ， 但 仅 在 肌 钙 蛋白 阳 
性 的 PCI 患者 复合 终点 事件 减少 (30 天 死亡 、 心 肌 梗死 
和 鞭 血 管 血 管 重建 ) P, ISAR-REACT-2 试验 的 意义 还 
在 于 证 实 了 低 至 中 度 风险 的 ACS 患者 仅 使 用 氯 吡 格雷 和 
阿司匹林 作为 抗 血小板 药物 治疗 的 安全 性 ”。2005 年 
ACC/AHA/SCAI PCI 指南 建议 ， 如 果 PCI 术 前 未 使 用 氯 
吡 格雷 ， 可 在 术 前 或 术 中 应 用 糖 蛋 白 b Da 受 体 抑制 剂 
(IXEN, IEKE A) ©") 2007 ACC/AHAACS 指南 
也 建议 在 阿司匹林 的 基础 上 加 用 糖 蛋 白 b Ma 受 体 抑制 
剂 或 氯 吡 格雷 用 于 UA/NSTEMI 低 危 患者 PCI 术 前 的 治 
疗 【( I 类 建议 ， 证 据 水 平 A) “。 考 虑 到 医疗 费用 的 降低 、 
PCI 术 后 氯 吡 格雷 治疗 的 长 期 性 、 临 床 获 益 等 诸 方面 ， 建 
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WE UA/NSTEMI 的 低 危 患者 和 PCI BAP A AS E 
然而 ， 根 据 ISAR-REACT-2 试验 的 结果 ， 指 南 建议 在 高 
危 的 、 肌 钙 和 蛋白 阳性 的 、ACS PCI 患者 应 用 该 两 类 药物 
并 同时 应 用 阿司匹林 “”。 应 用 糖 蛋 白 卫 b/ Ma 受 体 抑 制 
剂 之 前 应 对 患者 进行 筛选 ， 因 为 大 多 数 获 益 仅 存在 于 肌 和 钙 
蛋白 阳性 和 合并 有 糖尿 病 的 UA/NSTEMI 患者 。ACUITY 
TIMING 试验 进一步 研究 在 UA/NSTEMI 患者 PCI 围 术 期 
MAREA Lb 亚 a 受 体 抑 制剂 的 时 机 ， 发 现 PCI 术 后 
给 予 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 和 PCI AR BWA FP EEA 
Ib Ma SAMAAMERAAR RARAHI 
别 (P=0.13), (A PCI 术 后 给 予 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑 制 
剂 的 延迟 策略 却 可 减少 30 天 严重 出 血 事 件 (4.9 vs 6.1%, 
p=0.009) P”, 

治疗 UA/NSTEMIPCI 患者 时 有 多 种 抗 血小板 策略 。 
就 目前 的 证 据 而 言 ， 理 想 的 抗 血小板 策略 应 包括 阿司匹林 
(至 少 160mg 的 负荷 量 和 每 日 8lmg 的 维持 量 )。 现 已 证 
实 ， 在 所 有 的 UA/NSTEMI 上 患者， 无 论 是 否 行 PCI 治疗 ， 
早期 开始 氯 吡 格雷 治疗 均 有 益 (包括 低 、 中 和 高 危 患 者 )。 
因此 ， 对 于 大 多 数 的 UA/NSTEMI 患者 应 早期 或 术 前 给 予 
氯 吡 格雷 负荷 量 (至 少 300mg)。 以 下 情况 可 同时 合用 糖 
EA Ib Ma 受 体 抑制 剂 治疗 UA/NSTEMI PCI 患者 : 合 
并 糖尿 病 、 肌 钙 蛋 白 阳 性 的 ACS 和 术 前 未 口服 氯 吡 格雷 。 


抗 凝 治疗 


EnA 


普通 肝素 是 应 用 最 为 广泛 的 抗 凝 药物 ， 用 于 
UA/NSTEMI 患者 的 保守 治疗 或 介 人 手术 ( 工 类 建议 ， 证 
据 水 平 A) "|, BACS 来 讲 ， 多 数 评价 普通 肝素 的 研究 
年 限 早 于 当今 治疗 ACS 的 时 代 。 普 通 肝素 经 肾 排 泄 很 少 ， 
因此 在 肾 功 能 减退 的 患者 通常 不 需要 调整 剂量 。 与 阿 司 匹 
林 单 药 治 疗 相 比 ， 联 合 使 用 阿司匹林 和 普通 肝素 可 以 降低 


图 28-4 ”主要 有 效 终点 初次 发 生 时 间 的 Kaplan-Meies 累 积 
生存 曲线 。 替 卡 格雷 组 的 主要 终点 血管 源 性 死亡 、 心 肌 梗 
死 或 卒中 的 复合 终点 发 生 率 要 显著 低 于 氯 吡咯 雷 组 《12 个 
月 时 9.8% 比 11.7%， 风 险 比 0.84，95% 和 置信 区 和 间 ，0.77 ~ 
0.92; P < 0.001) 。 

From Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al: Ticagrelor versus 
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J 
Med 2009;361:1045-—57. 


UA/NSTEMI 患者 50% 的 死亡 率 和 复发 的 心肌 梗死 事件 ”。 
普通 肝素 的 应 用 应 当 按 体重 给 药 (初始 剂量 60U/kg, pi 
后 12U/ (kgh), #848 aPTT 调整 剂量 ) ” 。PCI 术 前 使 用 
普通 肝素 仅 适 用 于 ACS 的 患者 。 择 期 PCI 患者 并 不 需要 
在 术 前 常规 使 用 普通 肝素 。 


{RA} STAR 


依 诺 肝 素 非 常 适用 于 治疗 UA/NSTEMI (I 类 建议 ， 
证 据 水 平 A) ”"。 依 诺 肝 素 的 益处 在 于 可 以 减少 肝素 诱导 
的 血小板 减少 、 使 用 方便 (每 日 两 次 皮下 注射 ) 和 不 需要 
监测 凝血 指标 。 但 由 于 依 诺 肝 素 在 肾脏 清除 ， 若 用 于 有 肾 
功能 减退 的 患者 ， 应 对 依 诺 肝素 的 剂量 进行 调整 ， 禁 用 于 
严重 肾 功 能 不 全 的 患者 。 早 期 临床 试验 证 实 ， 用 于 保守 治 
疗 的 患者 ， 依 诺 肝 素 可 以 比 普通 肝素 更 好 地 减少 死亡 、 心 
肌 梗 死 和 复发 心肌 缺 血 下 。 这 些 临 床 研究 选择 了 保守 策 
略 ， 完 成 于 临床 尚未 应 用 握 吡 格雷 和 糖 蛋 白 I[b/ Ma 受 体 
抑制 剂 的 时 代 ， 因 此 用 于 指导 现今 临床 工作 的 价值 存在 不 
足 。 还 有 临床 试验 证 实 依 诺 肝素 与 依 替 巴 肽 合用 有 益 ”。 
新 近 完 成 的 临床 试验 包括 A-Z 和 SYNERGY 研究 ， 人 选 
同时 PCI 和 抗 血 小 板 治 疗 的 患者 ， 未 能 证 实 依 诺 肝 素 相 
比 于 普通 肝素 的 优势 ， 并 提示 依 诺 肝素 治疗 的 出 血 风 险 
增加 1。 


IAF RW 


ie iA JF 38 A E Xa 因子 抑制 剂 ， 可 用 于 治疗 UA 
NSTEMI ( I 类 建议 ,证 据 水 平 B) ", BAR SH 
法 是 2.5mg/d (皮下 注射 1 次 )。OASIS-5 研究 为 随机 对 照 
研究 (20 078 例 )， 证 实 磺 达 肝 癸 钠 就 有 效 性 来 讲 并 不 劣 
于 依 诺 肝 素 ， 但 却 可 减少 50% 的 出 血 事件 ， 降 低 死亡 率 ， 
临床 获 益 净 值 增 加 “” 。 就 出 血 事 件 而 言 ， 在 不 同 程度 的 肾 
功能 不 全 患者 ， 磺 达 肝 癸 钠 优 于 依 诺 肝 素 (该 研究 未 包括 
MALE > 3mg/dl 或 265umol/L 的 患者 )， 并 且 在 严重 肾 功 
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能 不 全 的 患者 获 益 最 多 "|, OASIS 5 试验 中 的 多 数 患 者 接 
受 介入 手术 策略 ， 在 这 当中 有 40% 的 患者 行 PCI 治疗 ” 。 
PCI 患者 中 ， 磷 达 肝 癸 钠 治疗 的 患者 复合 终点 事件 比 依 诺 
肝素 治疗 的 患者 显著 减少 (包括 死亡 、 心 肌 梗 死 、 座 中 、 
严重 出 血 或 任何 与 手术 有 关 的 并 发 症 ) (16.6% vs 20.6%, 
P < 0.001) 吧 。 即 使 是 短期 应 用 磺 达 肝 癸 钠 治疗 也 有 益 ， 
因为 在 随机 后 的 第 1 天 即 可 出 现 出 血 事件 减少 。 由 于 磺 达 
FAAA Xa 因子 ， 对 凝血 酶 无 作用 ， 建 议 在 PCI 时 
应 静脉 应 用 普通 肝素 50 ~ 60IU/kg， 目 的 在 于 避免 因 接触 
促 凝 物质 而 引起 凝血 系统 激活 ， 后 者 仅 发 生 于 1% 的 应 用 
磺 达 肝 癸 钠 的 患者 。OASIS 5 试验 中 ， 同 时 应 用 普通 肝素 
并 不 增加 出 血 风 险 中 。 因 此 ，2007 ESC NSTEMI 诊断 和 治 
疗 指南 建议 ， 无 论 是 否 做 PCI， 在 UA/NSTEMI 患者 优先 于 
依 诺 肝 素 使 用 磺 达 肝 例 钠 “。ACCAHA UA/NSTEMI 指 
南 亦 将 磺 达 肝 癸 钠 列 为 保守 性 治疗 和 介入 手术 策略 的 I 类 
建议 ， 建 议 在 尚未 进行 冠状 动脉 造影 ， 未 能 确定 治疗 策略 
或 者 是 否 血 管 重建 的 情况 下 ， 将 之 作为 UA/NSTEMI 早期 
治疗 的 理想 药物 (急诊 室 治疗 ) “。 


直接 凝血 酶 抑制 剂 

比 伐 卢 定 是 直接 凝血 酶 抑制 剂 ， 用 于 治疗 UA/ 
NSTEMI 和 PCI $ 者 。REPLACE 2 和 ISAAR-REACT 3 
试验 分 别 评价 了 在 稳定 冠 心 病 和 ACS PCI 患者 应 用 比 伐 
FAERIT, REPLACE 2 试验 入 选 6000 余 例 择期 
或 急诊 PCI 的 患者 : 就 复合 主要 终点 事件 来 讲 (包括 死 
亡 、 心 肌 梗 死 或 急诊 再 次 血管 重建 )， 比 伐 卢 定 (必要 时 
KAREA b Ha 受 体 抑制 剂 ) 并 不 劣 于 普通 肝素 联 
AMR b/ 严 a 受 体 抑制 剂 ， 比 伐 卢 定 组 患者 严重 出 
血 的 风险 降低 (2.4% vs 4.1%, P < 0.001) ®!, ISAAR- 
REACT 3 试验 比较 了 比 伐 卢 定单 药 治 疗 与 普通 肝素 单 药 
治疗 在 ACSPCI 患者 的 疗效 ”|。 试 验 中 所 有 患者 均 在 PCI 
术 前 2 小 时 前 给 予 600mg 负荷 量 氯 吡 格雷 。 比 伐 卢 定 组 
与 普通 肝素 组 患者 的 主要 终点 事件 并 无 显著 差别 “1。 与 
普通 肝素 相 比 ， 比 伐 卢 定 组 患者 的 严重 出 血 事件 较 少 ,但 
研究 结果 不 能 排除 受 试验 中 普通 肝素 用 量 较 大 (远大 于 指 
南 建议 的 上 限 剂 量 ) 的 影响 。 

ACUITY 试验 入 选 UA/NSTEMI 患者 接受 介 人 手术 
的 患者 ， 比 较 比 伐 卢 定单 药 治疗 与 比 伐 卢 定 联 用 糖 蛋白 
I b/ m a 受 体 抑 制剂 或 普通 肝素 / 依 诺 肝素 联 用 糖 蛋 白 
I b/ Ma 受 体 抑制 剂 的 疗效 "。1 年 复合 终点 事件 ( 包 
括 死 亡 、 心 肌 梗死 和 计划 外 的 血管 重建 ) 在 3 组 间 并 无 显 
著 差 别 ， 普 通 肝素 / 依 诺 肝 素 联 用 糖 蛋白 Ib/ Wa SAM 
制剂 组 的 发 生 率 为 1$.4%， 比 伐 卢 定 联 用 糖 蛋白 Ib Ia 
受 体 抑制 剂 组 为 16%， 比 伐 卢 定单 药 治疗 组 患者 为 16.2% 
(P=0.29)。 在 术 前 给 予 氯 吡 格雷 的 患者 ， 比 伐 卢 定 证 实 可 
以 减少 严重 出 血 事 件 ， 这 与 既往 研究 结果 一 致 ， 其 临床 获 
益 不 逊 于 普通 肝素 。 依 诺 肝 素 联 用 糖 蛋 Qb/ Da SAFE 
剂 …”“。 比 伐 卢 定 联 合 氯 吡 格雷 治疗 低 至 高 危 ACS PCI 


患者 的 疗效 与 普通 肝素 / 依 诺 肝素 联合 糖 蛋 白 Ib/ Mas 
体 抑 制剂 相当 ， 因 此 ， 在 UA/NSTEMI 介 人 手术 策略 的 患 
者 ， 建 议 使 用 比 伐 卢 定 〈 1 类 建议 ， 证 据 水 平 B) “。 当 
有 肝素 敏感 或 肝素 诱导 的 血小板 减少 症 时 ， 比 伐 卢 定 可 作 
为 合理 的 替代 药物 。 

UA/NSTEM 患者 的 抗 凝 药物 包括 普通 肝素 、 磺 达 
肝 全 钠 、 依 诺 肝 素 或 比 伐 卢 定 等 。 确 定 抗 凝 策略 时 应 考 
虑 诸多 临床 因素 ， 包 括 治疗 策略 、 介 和 人 手术 的 时 间 、 患 
者 的 个 体 出 血 风 险 、 肾 功能 、PCI 前 氯 吡 格雷 的 用 量 和 
UA/NSTEMI 发 病 的 总 体 风 险 。 


PCI 围 术 期 的 抗 栓 治 疗 


抗 血小板 治疗 

多 数 PCI 患者 在 人 院 时 即 宜 给 予 阿司匹林 和 和 握 吡 格 
雷 治 疗 。PCI 时 可 额外 给 予 300mg AML E, AB A 
够 的 血小板 抑制 作用 。 研 究 证 据 提 示 ， 稳 定 冠 心病 患者 
择期 PCI 时 给 予 600mg 氧 吡 格雷 不 仅 安 全 而 且 有 效 “1 
CURRENT-OASIS 7 if iE SE J ACS PCI 患者 增加 氯 吡 
格雷 剂量 的 益处 。 氯 吡 格雷 剂量 增加 (负荷 量 600mg, 
随后 2 ~ 7 天 每 日 150mg， 此 后 每 日 75mg) 与 标准 剂 
BALE (300mg 负荷 量 ， 随 后 每 日 75mg)， 可 以 减少 30 
天 主要 终点 事件 (包括 心血 管 死亡 、 心 肌 梗 死 KE 
死 或 卒中 ) (3.9% vs 4.5%， 和 危害 比 0.86，95% 置信 区 间 
0.74 一 0.99, P=0.039), 减少 46% 的 确定 的 支架 内 血栓 
(0.7% vs 1.3%， 人 危害 比 0.54，95% 置信 区 间 0.39 ~ 0.74, 
P=0.0001) “。 由 于 存在 确定 的 临床 益处 ， 如 TRITON- 
TIMI 38 试验 证 实 ， 普 拉 格 雷 可 显著 减少 确定 的 /可 能 的 支 
架 内 血栓 ， 普 拉 格 雷 用 于 UA/NSTEMI 患者 PCI 围 术 期 的 
治疗 可 起 到 重要 的 抗 血 小 板 作 用 ( 见 图 28-2 和 图 28-3)。 

至 少 有 一 项 大 样本 随机 临床 试验 提示 可 以 延 述 应 用 糖 
BAD b m a 受 体 抑制 剂 …“。 仅 在 高 危 PCI 患者 应 用 
糖 蛋白 I b/ Ma 受 体 换 制剂 ,可 增加 临床 益处 ， 减 少 出 
血 风险 中。 


抗 凝 治疗 

PCI 时 所 用 的 3 种 抗 凝 药物 (普通 肝素 、 依 诺 肝 素 
AEREE) 中 ， 普 通 肝 素 是 自 PCI 以 来 最 常用 的 药物 。 
PCI 时 ， 普 通 肝 素 可 以 减少 血栓 形成 和 继 发 的 血管 急性 闭 
塞 “。 合 用 糖 蛋 白 Ib Ha 受 体 抑制 剂 时 ， 应 减少 普 
肝素 的 用 量 ， 维 持 激 活 的 全 血 凝 固 时 间 在 200 ~ 250 秒 即 
可 ， 而 非 单 用 普通 肝素 时 的 250 ~ 300 秒 ， 目 的 是 降低 出 
血 风险 [71-731 

STEEPLE 和 SYNERGY 试验 旨 在 评价 PCI 围 术 期 
依 诺 肝 素 的 用 量 色 四。，STEEPLE 试验 中 ， 择 期 PCI 串 
者 随机 和 人 依 诺 肝 素 (PCI 术 前 予 静脉 注射 0.5mg/kg 或 
0.75mg/kg) 或 普通 肝素 组 “。 依 诺 肝素 组 中 ，0.Smgy/kg 
亚 组 的 患者 死亡 率 较 高 ， 而 0.75mg/kg 亚 组 患者 的 主要 


终点 事件 (严重 出 血 和 轻微 出 血 ) 的 发 生 率 与 普通 肝素 
HEERE Ag, SYNERGY 试验 入 选 10 000 余 例 
UA/NSTEMI 患者 ， 比 较 依 诺 肝 素 和 普通 肝素 在 早期 介入 
手术 策略 的 疗效 四 。 依 诺 肝素 的 用 法 为 每 日 两 次 皮下 注 
St 《1mg/kg)， 如 果 在 PCI 术 前 8 小 时 内 曾 给 予 依 诺 肝素 ， 
在 PCI 前 不 再 追加 依 诺 肝素 ， 如 果 末 次 依 诺 肝 素 是 在 PCI 
术 前 8 小 时 以 上 给 药 ，PCI 时 应 经 静脉 追加 0.3mg/kg 的 依 
WE, SYNERGY 试验 的 结果 示 在 此 类 患者 依 诺 肝 
素 不 劣 于 普通 肝素 ， 但 依 诺 肝素 组 TIMI 轻微 出 血 事件 显 
著 增 加 (9.1% vs 7.6%, P=0.008) “ 。SYNERGY 试验 为 
开放 标签 的 临床 试验 ， 研 究 者 事先 清楚 治疗 策略 ， 依 诸 肝 
素 出 血 事件 增加 的 部 分 原因 可 能 与 部 分 患者 交叉 至 普通 肝 
素 组 有 关 ， 但 这 未 能 完全 解释 所 有 出 血 事件 ， 部 分 原因 仍 
可 能 是 依 诺 肝素 治疗 的 患者 出 血 风险 较 普 通 肝素 治疗 显著 
增加 。 

OASIS 5 试验 中 的 PCI 患者 ， 复 合 终 点 事件 (死亡 、 
心肌 梗死 和 难 治 性 缺 血 ) 在 依 诺 肝素 和 和 磺 达 肝 光 钠 治疗 的 
患者 相似 ， 冠 状 动脉 并 发 症 也 相似 ， 但 磺 达 肝 颂 钠 治 疗 的 
PCI 患者 严重 出 血 的 发 生 率 显著 减少 (5.4% vs 2.8%, HX 
风险 0.51, 95% 置信 区 间 0.40 ~ 0.66) ， 与 依 诺 肝 素 比 较 ， 
磺 达 肝 癸 钠 治 疗 使 临床 净 获 益 增 加 。 在 因 UA/NSTEMI 
ESTAR SAAT RLS, ENE PCI 时 给 予 普 通 肝 素 ， 
提高 抗 凝 效果 。OASIS 5 研究 中 ， 考 虑 到 磺 达 肝 业 钠 治疗 
患者 发 生 导 管内 血栓 的 可 能 ，PCI 时 给 予 普 通 肝素 静脉 注 
射 ( 若 同 时 合用 糖 蛋 白 I b Da SMA, FRA 
为 0.013mVkg; 车 同时 未 合用 糖 蛋白 I b Ml a 受 体 抑制 剂 ， 
肝素 用 量 为 0.02mlkg)“"。 正在 进行 的 FUTURA-OASIS 
8 试验 ， 研 究 磺 达 肝 至 钠 治疗 的 患者 在 PCI 围 术 期 普通 肝 
素 治 疗 的 最 佳 剂量 。 

如 果 用 比 伐 卢 定 了 到 代 普 通 肝素 和 糖 蛋 白 Kb/ Ma 受 体 
持 抗 剂 ，ACS PCI 患者 在 PCI RAM OARS MERAY 
治疗 。 当 有 肝素 诱导 血小板 减少 症 病史 时 ， 可 以 以 比 伐 卢 
定 蔡 代 普 通 肝素 。 比 伐 卢 定 的 用 药方 案 如 下 : 负荷 量 (更 
脉 注射 0.75mg/kg) 后 持续 静脉 滴 注 1.75mg/ (kgh)。 应 
在 负荷 量 给 药 后 5 分 钟 测量 激活 的 全 血 凝 固 时 间 ， 必 要 时 
再 追加 0.3mg/kg. 


PCI WHE kig 
抗 血 小 板 治 疗 

PCI 术 后 的 抗 血 小 板 策略 对 于 预防 支架 内 血栓 形成 非 
常 重要 。 抗 血小板 治疗 已 被 证 实 可 以 减少 UA/NSTEMI 患 
者 的 严重 不 良心 脏 事 件 。 

PCI 术 后 阿司匹林 应 无 限期 地 使 用 。 新 指南 建议 ， 在 
金属 裸 支架 术 后 、 西 罗 莫 司 洗 脱 支 架 术 后 和 紫杉醇 洗 脱 文 
架 术 后 应 分 别 坚 持 口服 162 一 325me/d 的 阿司匹林 1、3 和 
6 个 月 马 。 此 后 应 每 日 坚持 口服 阿司匹林 75 ~ 162mg. H 
前 尚 无 证 据 支 持 在 支架 术 后 应 用 更 大 剂量 的 阿司匹林 优 于 


小 剂量 阿司匹林 。 小 剂量 阿司匹林 在 减少 严重 不 良心 脏 事 件 方 
面 与 大 剂量 阿司匹林 疗效 相似 ， 并 且 出 血 并 发 症 更 少 “。PCI 
术 后 不 仅 应 用 阿司匹林 ， 而 且 需 要 同时 口服 氯 吡 格雷 ， 出 
血 风险 进一步 增加 ， 因 此 PCI 术 后 应 予以 小 剂量 阿司匹林 
(75 ~ 162mg/d) 治疗 的 。 根 据 CURRENT-OASIS 7 试验 结 
果 ，PCI 术 后 的 阿司匹林 治疗 既 可 选择 小 剂量 (< 100mg) 
方案 ， 也 可 选择 大 剂量 (> 300mg) JR, 

UA/NSTEMI 患者 ， 无 论 其 是 否 作 PCI， 和 氯 吡 格雷 
(75mg/d) 应 持续 应 用 12 个 月 ， 以 获得 最 佳 的 疗效 ， 减 少 
FERRER”, E ACS PCI 患者 ，7 天 双 倍 剂量 氯 吡 
格雷 方案 对 减少 严重 不 良心 脏 事件 和 支架 内 血栓 形成 的 疗 
效 与 标准 剂量 方案 相仿 " "。PCI 患者 置 人 金属 裸 支架 后 ， 
无 论 其 临床 表现 如 何 ， 均 建议 氯 吡 格雷 至 少 口服 1 ^H, 
最 好 口服 至 12 个 月 以 上 ™。 在 置信 药物 洗 脱 支架 (包括 
西 罗 莫 司 洗 脱 支架 和 紫杉醇 洗 脱 支架 )， 建 议 氯 吡 格雷 应 
至 少 口服 12 个 月 ”“。 多 项 随机 临床 试验 和 注册 研究 已 认 
识 到 西 罗 莫 司 洗 脱 支架 可 以 发 生 极 晚期 支架 内 血栓 (> 1 
E) (Ol) ARI BER SRA MEHR VERA 
z, Ak, Æ UA/NSTEMI 患者 置信 药物 洗 脱 支架 后 应 
口服 氯 吡 格雷 至 少 1 年 ， 如 果 能 够 耐 受 ， 最 好 终生 口服 。 

如 果 PCI 时 使 用 糖 蛋白 I b M a 受 体 抑 制剂 ， 建 议 在 
术 后 持续 静脉 滴 注 12 小 时 ” 。 单 中 心 随机 对 照 试 验 评价 
了 在 PCI 患者 (4.40% 为 ACS) HAAN AAEM E 
单 抗 和 负荷 量 后 持续 静脉 使 用 阿 昔 单 抗 维持 治疗 的 疗效 ， 
发 现 两 组 严重 不 良 事件 并 无 显著 差别 ， 但 弹 妃 式 注 射 负 和 蓓 
量 组 患者 的 出 血 并 发 证 较 少 ， 住 院 时 间 缩 得， 所 以 ， 在 
PCI 时 应 考虑 给 予 弹丸 式 注射 负荷 量 阿 昔 单 抗 的 方案 “”。 


抗 凝 治疗 

多 数 UA/NSTEMI 的 稳定 患者 在 PCI 术 前 及 术 中 均 
使 用 普通 肝素 ， 如 果 术 中 顺利 ， 应 停 用 抗 凝 治疗 。 术 前 使 
FAAS AY UA/NSTEMI 患者 ， 术 后 仍 可 继续 应 用 这 
一 抗 凝 药物 (2.5mg/d)， 直 至 出 院 或 用 至 8 R, A 
比 伐 卢 定 治疗 的 患者 ， 则 需要 依据 冠状 动脉 解剖 、 出 血 风 
险 和 临床 表现 ， 在 PCI 术 中 及 术 后 4 小 时 持续 静脉 使 用 
[1.75mg/ (kg'h) ] 比 伐 卢 定 ， 必 要 时 可 以 静脉 持续 使 用 至 
20 小 时 [0.2mg/ (kgh) ], 
小 结 
在 UA/NSTEMI PCI 患者 应 予 阿司匹林 (负荷 量 至 少 
160mg， 维 持 量 81mg/d)， 握 吡 格雷 (至少 负 荷 量 300mg, 
75mg/d) 和 抗 凝 药物 (静脉 普通 肝素 、 比 伐 卢 定 、 碟 
AA SAM KBAR) 治疗 。 在 肾 功 能 严重 受 损 患者 ， 
应 使 用 普通 肝素 (初始 弹丸 式 静 脉 注射 60U/kg， 随 后 
12U/ (kgh) 持续 静脉 注射 调整 aPTT 至 50 ~ 70 秒 ) 
( 见 表 28-1)。 

PCI 术 前 即刻 ， 根 据 PCI 前 的 抗 凝 治疗 方案 ， 可 增 
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辅助 抗 栓 治 疗 的 建议 使 用 方法 


表 28-1 
时 间 


PCI 前 (急诊 室 / 诊 
斯 时 ) 


抗 栓 治疗 
阿司匹林 (最 小 160 mg 负荷 和 81 mg/d) 


150mg 1 周 , 然后 75mg/d) 
抗 凝 ( 任 一 方案 ): 


普通 肝素 (60 U/kg 推 注 , 12 U/kg-h 输 注 目标 aPTT 50 ~ 


70s) 
磺 达 肝 匡 钠 (2.5 mg sc 每 日 ) 
依 诺 肝素 (1 mg/kg sc 每 日 2 次 ) 


HERR (60mg 负荷 和 10mg/d) 
ee: 


普通 肝素 
使 用 GP 1b/Ma 
© 50~70 U/kg (ACT 200s) 
不 使 用 GP Ib/Ia 
e 70~ 100 U/kg (ACT 250 ~ 300s) 
先前 使 用 磺 达 肝 妥 钠 
e 50~60 IU/kg + GP Ib/ma 
ERAF (0.75 mg/kg VH, 
中 输 注 ) 


PCI 期 间 ( 冠 脉 解剖 确 
定 后 ) 


依 诺 肝 素 (0.3 mg/kg IV 如 果 从 上 次 给 药 起 >8h) 
Fa} AL (GP 1 b/Ma) (0.25mg/kg IV 推 注 然后 


0.125g/(kg-min) 维持 12h 


毛 吡 格雷 最 小 300mg 负 荷 和 75 mg/d (考虑 600mg 负 荷 和 


注释 


阿司匹林 过 敏 考虑 单独 应 用 氛 吡 格雷 
握 吡 格雷 过 敏 考虑 应 用 噬 毛 匹 定 


如 果 血 清 肌 酝 之 3 mg/dl (265 wmol/L), 普通 肝素 继续 应 用 48 一 72h 
和 (或 ) PCI 时 停 用 


如 果 没 有 预先 使 用 毛 吡 格雷 可 以 考虑 应 用 
如 果 选 择 比 伐 卢 定 抗 凝 患 者 应 预先 使 用 氯 吡 格雷 


1.75 mg/(kg-h) 操作 过 程 


有 指 征 的 患者 : 糖尿 病 ， 肌 和 钙 蛋白 阳性 的 急性 冠 脉 综合 征 以 及 
没有 预先 使 用 氰 吡 格雷 


阿司匹林 (最 小 81msg 每 日 用 药 ， 不 确定 ) 
毛 吡 格雷 (最 小 75mg 每 日 用 药 ， 服 用 1 年 ) 
MERE (10mg 每 日 用 药 ， 服 用 1 年 ) 


ACT, 激活 全 血 凝 固 时 间 ，aPIT， 活 化 部 分 凝血 活 酶 时 间 。 


PCI 后 


药物 洗 脱 支架 置信 后 考虑 连续 氛 吡 格雷 治疗 > 1 年 
如 果 没 有 使 用 握 吡 格雷 


` 关 于 应 用 有 创 策 略 的 不 稳定 心绞痛 / 非 ST 抬 高 心肌 梗死 (UA/NSTEMD 患 者 的 辅助 抗 栓 治 疗 循 证 应 用 的 建议 使 用 方法 。 


+ 普遍 推荐 PCI 前 所 选择 的 抗 凝 药物 要 持续 作用 贯穿 整个 操作 过 程 ， 推 荐 补充 普通 肝素 除外 磺 达 肝 爱 钠 。 
From Wiviott S, Braunwald E, McCabe C, et al: Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Eng] J Med 2007;357:2001-2015. 


NAAT. WR A AR A SATE NT eS 
疗 措施 ， 可 静脉 内 注射 普通 肝素 (50 ~ 60IU/kg) (无 
论 术 前 多 久 使 用 磺 达 肝 例 钠 )。 如 果 之 前 在 使 用 普通 肝 
素 抗 凝 治疗 ， 则 需要 额外 增加 普通 肝素 将 ACT 控制 在 
200 ~ 250 # (车 同时 使 用 糖 蛋白 Ib a 受 体 抑制 剂 ) 
或 250 ~ 300 秒 (无 同时 使 用 糖 蛋 白 Ib/ 亚 a 受 体 抑制 
剂 ) WR PCI 8 小 时 前 曾 使 用 皮下 依 诺 肝素 ， 则 需要 天 
脉 追加 依 诺 肝 素 〈0.3mg/kg)。 如 果 在 PCI BIE AR 
定 ， 则 建议 在 PCI 术 中 需要 静脉 使 用 0.75mg/kg ite, 
此 后 以 1.75mg/ (kgh) 持续 静脉 滴 注 。 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 
体 抑制 剂 可 作为 合并 糖尿 病 患者 、 肌 和 钙 蛋白 阳性 ACS E 
者 ， 或 术 前 未 曾 予 噬 吟 吡啶 类 药物 患者 的 辅助 抗 栓 治疗 方 
法 。 最 后 ，PCI 前 再 次 给 予 300mg 的 氯 吡 格雷 负荷 剂量 证 
实 可 以 进一步 抑制 血小板 的 功能 《〈 见 表 28-1), 

PCI 后 ， 上 患者 应 无 限期 持续 口服 阿司匹林 (最低 剂 量 
8lmg/d) 。 氯 吡 格雷 应 至 少 持续 1 年 。 置 人 药物 洗 脱 支架 
的 患者 ， 考 虑 到 发 生 极 晚 期 支架 内 血栓 ， 氯 吡 格雷 可 以 持 
续 1 年 以 上 。 


( 郑 A) 
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急性 冠状 动脉 综合 征 的 出 血 问题 


Michael W. Tempelhof 和 Sunil V. Rao 


过 去 20 年 ， 美 国 冠 心病 死亡 率 下 降 了 40%", HH 
一 半死 亡 率 的 降低 得 益 于 推广 应 用 联合 抗 血 小 板 药物 、 
抗 凝 治疗 和 ACS (UA/NSTEMI) 高 危 患者 的 有 创 风 险 分 
层 249。 虽 然 这 一 ACS 的 处 理 策略 将 缺 血 事件 的 发 生 降 至 
最 低 ， 但 是 也 增加 了 出 血 风 险 和 输血 需求 ”。 最 新 分 析 
和 随机 对 照 试验 显示 ， 出 血性 并 发 症 、 输 血 和 ACS 患者 
不 良 结果 之 间 存 在 独立 关联 性 ” 。 因 此 ， 既 能 减少 缺 血 
事件 ， 又 能 使 出 血 风险 和 输血 需要 降 至 最 低 的 处 理 策略 ， 
将 改善 ACS 患者 的 结果 。 临 床 试验 表明 ， 降 低 出 血性 并 
发 症 的 抗 栓 治疗 ， 对 近期 和 长 期 生存 率 均 有 改善 。 本 章 
主要 论述 ACS 相关 性 出 血性 并 发 症 和 输血 的 临床 重要 性 ， 
并 将 逐一 讨论 ACS 患者 出 血 事件 发 生 率 、 出 血 与 临床 结 
果 的 关联 、 出 血 和 输血 所 造成 不 良 后 果 的 原因 以 及 出 血性 
并 发 症 的 处 理 和 预防 建议 。 


出 血性 并 发 症 的 发 病 率 报告 
出 血 定义 的 影响 和 治疗 策略 

临床 试验 报告 中 ACS 期 间 大 出 血 事件 的 发 病 率 存在 
显著 差异 ， 从 不 足 1% ~ 14% 不 等 中。 这 种 试验 与 登 
记 的 差异 与 许多 因素 有 关 。 首 先 ， 当 前 尚 无 出 血 严 重 程 度 
的 标准 定义 。 其 次 ， 出 血 发 生 率 与 有 创 血 管 重建 术 的 应 用 
增加 直接 相关 。 因 此 ， 采 用 保守 治疗 方法 的 试验 所 观察 到 
的 出 血 率 相应 较 低 。 此 外 ， 抗 凝 和 抗 血 小 板 治 疗 的 临床 试验 
使 用 不 同 的 药物 组 合 ， 这 也 会 影响 出 血 发 生 率 的 统计 。 
最 新 的 试验 采用 了 更 为 积极 的 抗 缺 血 疗法 〈 同 时 应 用 多 种 
抗 血 小 板 和 抗 栓 药物 ) ， 因 而 使 ACS 事件 的 出 血 发 生 率 更 
高 。 最 后 ， 患 者 发 生出 血 事件 的 个 体 倾 向 不 同 也 会 导致 
ACS 期 间 所 观察 的 出 血 发 病 率 不 同 “”"。 

临床 试验 报告 中 ACS 患者 出 血 并 发 症 的 发 病 率 不 相 
一 致 ， 部 分 原因 在 于 多 种 定义 的 存在 。 以 往 最 常用 的 出 
血 严 重 程度 分 级 标准 分 别 是 TIMI 和 GUSTO 分 级 |。 
GUSTO 标准 其 于 血 流动 力学 不 稳定 或 颅 内 出 血 等 临床 结 
果 ， 将 出 血 分 为 严重 或 危及 生命 的 出 血 、 中 度 出 血 、 轻 
度 出 血 和 无 出 血 。 相 比 之 下 ， 虽 然 颅 内 出 血 是 TIMI 严重 
出 血 的 一 项 重要 表现 ， 但 TIMI 标准 主要 是 依据 实验 室 参 
数 (血红 和 蛋白 或 血细胞 比 容 ) 的 改变 而 非 临床 事件 ，TIMI 
分 级 将 出 血 分 为 严重 出 血 、 不 严重 出 血 、 微 量 出 血 和 无 出 


血 。 研 究 中 使 用 不 同 的 出 血 定义 会 影响 报告 中 出 血 发 生 率 
( 见 表 29-1), SYNERGY”), PURSUIT™ 和 OASIS-5” if 
验 中 的 出 血 事件 附加 定义 采用 了 GUSTO 和 TIMI 分 级 标 
准 的 变异 ”或 结合 ”， 基 本 上 都 同时 考虑 了 临床 事 
it #y SC Ky 38 HS BM, FRISC™!, ESSENCE”! CURE”! 和 
ACUITY”" 试验 则 采用 了 其 ACS 试验 专用 的 出 血 严重 程 
度 定义 ， 例 如 输血 阔 值 变化 、 血 红 蛋 白 减 少量 和 临床 干预 
程度 。 例 如 ， 在 CURE 试验 中 ，Yusuf 等 “ 将 严重 出 血 
定义 为 任何 可 以 导致 低 血压 或 需要 输 注 4U 以 上 红细胞 的 
危及 生命 的 临床 事件 ， 将 不 严重 出 血 定 义 为 任何 导致 研究 
用 药 中 断 的 失血 。ACUITY 试验 中 ， 研 究 者 将 严重 出 血 定 
义 为 需要 干预 的 穿刺 点 出 血 ， 直 径 > 5cm 的 血肿 和 需要 
再 次 手术 治疗 的 出 血 ”。 新 近 评 估 新 型 抗 血小板 药物 普 
拉 格 雷 和 蔡 卡 格雷 出 血 风 险 的 试验 业已 完成 。 在 对 普 拉 格 
雷 的 评估 中 ，TRITON TIMI 38 试验 使 用 了 之 前 TIMI 出 
血 分 级 标准 ， 同 时 又 将 严重 出 血 定义 为 危及 生命 的 出 血 事 
件 ， 即 致命 的 、 引 起 需要 静脉 给 正 性 肌 力 药 治疗 的 低 血 
压 、 需 外 科 和 干预 的 持续 性 出 血 、48 小 时 内 需要 输血 (全 
血 或 悬浮 红细胞 ) 4 单位 以 上 ， 或 有 症状 的 颅 内 出 血 〈 见 
表 29-1) “。PLATO 试验 中 所 研究 的 蔡 卡 格雷 ， 是 作用 
FIR’ G 蛋白 偶 联 P2Y12 受 体 (ADP 受 体 ) 的 可 逆 性 抑 
制剂 ， 该 试验 采用 了 另 一 种 专用 的 出 血 分 级 标准 ( 见 表 
29-1) “”。 由 于 该 标准 比 TRITON TIMI 38 试验 更 宽泛 ， 
所 以 严重 出 血 报告 率 更 高 。 鉴 于 TIMI 和 GUSTO 标准 的 
结合 体 与 其 他 试验 专用 出 血 定 义 并 存 ， 故 使 得 比较 和 确定 
ACS 试验 出 血性 并 发 症 的 发 生 率 十 分 困难 。 

由 于 现 有 的 ACS 治疗 方案 多 种 多 样 ， 在 ACS 文献 
中 使 用 了 多 种 药物 治疗 ， 因 而 评估 出 血 发 病 率 已 经 较为 
复杂 。CURE 试验 中 应 用 新 型 双 联 抗 血 小 板 药物 (Alt 
格雷 和 阿司匹林 ) 治疗 ACS， 缺 血 事 件 发 生 率 降低 (F 
吡 格雷 组 与 安奈 剂 组 相 比 ， 相 对 风险 0.80，95% 置信 区 
间 0.72 ~ 0.90, P< 0.001) 而 出 血 风 险 增加 (Aes 
组 3.7%， 安 慰 剂 组 2.7%, 相对 风险 1.38, P=0.001) 中。 
ACUITY 试验 评估 了 ACS 抗 血小板 治疗 中 加 入 抗 栓 治 
疗 的 重要 性 。 单 用 比 伐 卢 定 组 治疗 ACS 患者 相 比 应 用 肝 
素 联 合 糖 蛋白 Ib/ 亚 a 抑 制剂 组 ，30 天 严重 出 血 发 生 
率 降低 (3.0% vs 5.7%, #AXT RL 0.53, 95% 置信 区 间 
0.43 ~ 0.65, P < 0.001) ， 而 且 缺 血 发 生 率 并 无 增加 。 
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急性 冠状 动脉 综合 征 或 介入 治疗 的 准 床 试验 关于 出 血 的 定义 
BEAR 干预 措施 出 血 定义 
NSTE-ACS ABR E 普通 肝素 TIMI & GUSTO 

依 巷 巴 肽 /普通 肝素 比 普通 肝素 TMI & GUSTO 

阿司匹林 比 阿司匹林 + 氧 吡 格雷 。 ”严重 出 血 

es 有 生命 危险 (致死 性 的 ， 颅 内 的 ， 需 要 外 科 干 预 ， 导 致 低 血 压 ，Hgb 下 降 


>5 g/dl, 或 需要 之 4 单位 血液 ) 
e 其 他 严重 出 血 发 生 (需要 输血 2 或 3 单位 ， 有 眼 内 出 血 ) 


试验 
SYNERGY 
PURSUIT NSTE-ACS 


CURE NSTE-ACS 


轻微 出 血 
。 导致 研究 药物 停 药 
GUSTO 


KEK 比 普通 肝素 


KIER He 普通 肝素 严重 出 血 
FAME (BOE, MAM, BROT, > 4 单位 血液 或 血浆 扩容 


剂 ) 其 他 严重 出 血 发 生 (需要 输 注 2 或 3 单位 红细胞 或 等 量 全 血 或 被 判断 失 能 ) 
e 所 有 其 他 出 血 事件 分 类 为 minor 


严重 出 血 

o 致死 性 的 ， 颅 内 的 ， 腹 膜 后 的 , 眼 内 出 血 导 致 视力 损害 
o 输血 校正 后 Hgb 下 降 盖 3g/dl 

。 输 注 2 单 位 红细胞 或 等 量 全 血 


GUSTO Ilb NSTE-ACS 


OASIS-2 NSTE-ACS 


OASIS-5 NSTE-ACS BIA SH 比 依 诺 肝素 


轻微 出 血 
© 任何 其 他 临床 显著 的 、 不 够 严重 出 血 标准 的 且 导 致 研究 药物 中 断 、 外 科 处 
理 、 或 输血 1 个 单位 的 出 血 


严重 出 血 

© 版 内 或 眼 内 出 血 , 需要 干预 的 人 径 部 位 的 出 血 , 直径 至 少 5cm 的 血肿 , Hgb 水 
平 下 降 至 少 4g/dl 没 有 明显 的 出 血 源 或 存在 明显 的 出 血 源 Hgb 水 平 下 降 至 少 
3g/dl, 因 出 血 再 次 手术 , 或 者 输 注 血 制 品 


严重 出 血 
© 红细胞 压 积 浓 度 的 绝对 降低 ， 从 基线 降低 12%, 颅 内 出 血 , 腹膜 后 出 血 , 或 者 
由 于 出 血 导致 输 注 红细胞 


© 有 生命 危险 的 出 血 需要 输 注 >2 单 位 红细胞 , 导致 红细胞 压 积 降低 >10%, 发 
ERABI, 或 者 导致 卒中 或 死亡 


s 有 生命 危险 的 出 血 分 类 定义 为 TIMI 严 重出 血 事 件 ， 其 包括 致死 性 的 、 导 
致 低 血 压 需 要 静脉 内 正 性 肌 力 药物 治疗 、 进 行 性 出 血 需 要 外 科 干 预 、 超 过 
和 VETEEN (全 血 或 袋 装 红细胞 ) 、 或 者 是 有 症状 的 颅 

(ICH) 


© 结合 严重 出 血 和 有 生命 危险 的 出 血 事件 定义 为 致死 性 出 血 , 颅 内 出 血 , 心包 
内 出 血 伴 有 心包 填塞 , 由 于 出 血 所 致 的 低 血 容量 性 休克 或 严重 低 血 压 病 需要 
升 压 药物 或 外 科 手 术 , Hgb 水 平 降低 5.0g/dl 或 更 多 , 或 者 需要 输 注 至 少 4 个 单位 
红细胞 。 其 他 严重 出 血 定 义 为 导致 临床 显著 失 能 的 出 血 或 者 是 要 人 么 Hgb 降 低 
至 少 3g/dl 但 少 于 5g/dl， 要 么 需要 输 注 2 一 3 个 单位 红细胞 的 出 血 


单独 应 用 比 伐 卢 定 比 BR 
或 依 诺 肝素 +GP Ib Na 比比 伐 
卢 定 +GPHIHbIa 


ACUITY NSTE-ACS 


CRUSADE NSTE-ACS 输血 


GRACE NSTE-ACS 


TRITON NSTE-ACS 


TIMI 38 


PLATO NSTE-ACS 


轻微 出 血 
o 任何 需要 医疗 干预 但 是 不 够 严重 出 血 标 准 的 出 血 
NSTE-ACS， 非 ST 抬 高 急性 冠 脉 综 合 征 ，GUSTO， 开 放 闭 塞 的 冠状 动脉 的 策略 的 全 球 应 用 ，TIMI， 心 肌 梗死 溶 栓 (定义 见 正 文 )。 


Adapted From Rao SV, Eikelboom JA, et al: Bleeding and blood transfusion issues in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. Eur Heart 
J2007;28:1193-1204. 


新 型 药物 的 适用 性 。 
预 后 


另 一 主要 问题 是 ACS 试验 中 有 创 风 险 分 层 的 使 用 。 
例如 ，CURE 试验 对 象 既 包括 接受 内 科 药 物 治 疗 的 患者 ， 
也 包括 接受 PCI 和 CABG 的 患者 。 相 比 之 下 ，TRITON 


TIMI 38 试验 则 专 为 接受 PCI 的 患者 设计 ， 很 少 有 患者 接 
受 CABG 或 仅 用 药物 治疗 。 同 样 地 ，ACUITY 试验 也 是 
包括 接受 快速 有 创 风险 分 层 的 患者 。 是 否 接受 有 创 手术 对 
于 出 血 风险 和 随后 的 出 血 事件 报告 有 很 大 影响 。 因 此 ， 应 
仔细 考虑 ACUITY 和 CURE 等 类 似 试验 评估 ACS 处 理 中 


已 有 几 项 研究 阐述 ACS BA PHI (不 考虑 定义 ) 
与 死亡 、 鞭 中 、 心 肌 梗 死 、 非 计划 血管 重建 等 不 良 结果 之 
间 的 关系 ( 见 表 29-1) OMAN AA, Moscucci 
等 调查 了 GRACE 注册 的 24 045 例 ACS 患者 (包括 UA、 
NSTEMI 和 STEMI) 并 分 析 了 GRACE 严重 出 血 与 住院 死 


亡 率 增加 的 关系 所 。Rao 等 ”研究 分 析 了 人 和 人选 PURSUIT、 
PARAGON B AJ GUSTO Ib 试验 中 26 452 例 ACS 患者 ， 
结果 显示 ， 出 血 严重 程度 与 30 天 至 6 个 月 死亡 风险 之 间 
存在 逐步 增加 的 关系 。 与 此 一 致 ， 新 近来 自 Eikelboom 、 
Manoukianr ”和 Segev 等 931 的 研究 结果 表明 ，ACS 患者 
不 同 定义 的 严重 出 血 ， 无 论 与 近期 或 是 远 期 不 良 事件 ( 例 
如 卒中 和 支架 血栓 形成 ) 之 间 均 存在 显著 关系 。 
目前 已 发 表 的 研究 中 仅 有 一 项 研究 直接 比较 了 不 同 出 
血 定 义 的 临床 预后 差异 。Rao 等 通过 使 用 GUSTO 和 TIMI 
出 血 定 义 ， 对 两 项 试验 中 15 898 例 ACS 患者 的 出 血 并 发 
症 的 严重 性 进行 分 析 ”， 结 果 显 示 ， 当 分 别 应 用 两 个 标准 
时 ， 其 中 一 项 标准 定义 为 出 血 事件 的 患者 ， 而 另 一 标准 则 
不 符合 。 此 外 ， 当 分 别 检测 时 ， 不 但 GUSTO 而 且 TIMI 
出 血 均 与 30 天 内 死亡 或 心肌 梗死 风险 增加 有 关 。 如 果 两 
标准 应 用 于 同一 模型 ， 随 着 GUSTO 出 血 严重 程度 增加 ， 
则 伴随 死亡 或 心肌 梗死 风险 逐步 增加 ， 而 TIMI 出 血 与 预 
后 不 相关 。 基 于 这 些 资 料 ， 由 临床 事件 所 定义 的 出 血 对 于 
预后 的 重要 性 可 能 比 单纯 血红 和 蛋白 浓度 降低 所 定义 的 出 血 
ALEAK”, 
同样 值得 关注 ， 多 项 研究 将 输血 作为 出 血 定 义 的 一 
部 分 。 输 血 是 便于 收集 和 记录 的 临床 事件 。 资 料 显 示 ， 约 
有 5% ~ 10% 的 ACS 患者 接受 输血 治疗 ， 其 中 美国 的 输 


血 率 高 于 其 他 国家 “““。 由 于 冠 心病 患者 输血 引起 的 反 
应 缺少 权威 性 数据 “， 因 此 “适当 ”输血 是 高 度 主观 的 ， 
而 输血 可 能 会 混淆 出血 与 不 良 后 果 之 间 的 关系 。3 大 观察 


性 研究 显示 ， 输 血 与 ACS 患者 近期 死亡 率 相关 路 下 9。 
Yang 等 对 74 271 fi] ACS 患者 资料 进行 分 析 后 发 现 ， 输 血 
与 住院 死亡 率 显 著 相关 '”。Wu 等 分 析 了 78 974 例 老年 
急性 心肌 梗死 患者 ， 结 果 发 现在 血细胞 比 容 基线 高 于 33% 
的 患者 中 ， 输 血 与 30 天 死亡 风险 显著 增高 有 关 中。Rao 
等 研究 了 24 111 例 UA/NSTEMI SEHEM, WEBE 
红细胞 压 积 最 低 点 > 24%， 输 血 与 30 天 死亡 风险 显著 增 
AAA., Wu 和 Rao 的 研究 致使 将 血细胞 比 容 阔 值 作 为 
缺 血 性 心脏 病 患 者 使 用 血 制品 标准 的 争议 更 为 显著 。 实 际 
上 ， 两 研究 所 强调 的 理念 是 过 于 积极 的 输血 与 恶性 临床 结 
果 相 关 。 但 是 发 生 损 害 的 转折 点 仍 有 争议 。 根 据 现 有 资 
料 ，ACC/AHA 和 ESC 指南 建议 ， 只 有 ACS 患者 血红 和 蛋 
白 < 8g/dl 或 血细胞 比 容 < 24% (无 进行 性 胸痛 或 活动 性 


表 29-2 


血管 穿刺 路 径 策略 药物 策略 
动脉 穿刺 | 抗 血 小 板 治疗 
股 动脉 穿刺 前 行 股 骨头 荧光 透视 检查 减少 阿司匹林 剂量 (长 期 ) 


急性 型 肪 综合 征 治疗 过 程 中 使 出 血 风 险 最 小 化 的 策略 


出 血 ) 时 ,输血 才 是 合理 的 治疗 。 过 去 指南 支持 ACS R 
者 血细胞 比 容 < 24% 即 可 使 用 血 制品 ， 而 现在 认为 这 样 
并 非 有 益 , 因此 应 避免 通过 常规 输血 来 维持 无 症状 患者 血 
红 和 蛋白 水 平 。 


出 血 机 制 与 死亡 率 增 加 


尽管 出 血性 并 发 症 与 不 良 缺 血 事件 之 间 明 显 相 关 ， 但 
是 二 者 之 间 的 直接 因果 关系 仍 不 明确 。 表 29-2 总 结 了 各 
种 可 以 解释 出 血 并 发 症 与 近期 、 远 期 死亡 率 和 病 残 率 之 间 
关系 的 公认 机 制 。 约 有 15% ~ 40% ACS 住院 患者 并 发 贫 
血 “'”…。 世 界 卫 生 组 织 将 贫血 定义 为 血红 蛋白 < 13g/dl， 
而 贫血 是 ACS 患者 严重 心血 管 不 良 事件 和 死亡 率 的 独立 
预测 因素 。 合 并 贫血 的 ACS 患者 不 良 临床 结果 的 病 
理 生理 机 制 是 已 缺 氧 心肌 氧 供 减少 而 心肌 需 氧 量 增 加 ， 继 
而 导致 心率 和 心 搏 出 量 代 偿 性 增加 “” 。 

EAA F, MAEA > 7g/dl 时 无 缺 氧 心肌 组 织 的 
耗 氧 量 和 氧 摄取 量 相 对 恒定 。 而 冠状 动脉 阻塞 时 ， 轻 度 贫 
f (Hgb < 10.0g/dl) 2FRRM. BER ME MRA 
度 、 血 氧 含量 和 后 负荷 均 降 低 。 缺 氧 心肌 的 氧 供 通常 可 由 
冠状 动脉 代 偿 性 扩张 反应 而 增加 ， 而 狭窄 的 冠状 动脉 缺乏 
血管 扩张 反应 ， 因 此 心率 和 心肌 收缩 力 代 偿 性 增加 以 维持 
全 身 系 统 氧 供 。 


出 血 可 导致 轻 度 贫血 和 组 织 低 灌 注 状 态 ， 从 而 使 ACS 


患者 心肌 缺 血 进一步 恶化 。 随 后 代 偿 性 心动 过 速 和 心肌 收 
缩 力 增加 可 导致 心肌 氧 供需 失衡 “。 出 血 导 致 贫血 程度 
越 严 重 ，ACS 患者 发 生 缺 血 事件 风险 越 大 。 出 血 可 通过 激 
活血 小 板 和 雍 血 级 联 反应 增强 炎症 反应 ， 从 而 促使 缺 血 事 
件 复发 。 

并 发 严重 出 血 的 ACS 患者 多 已 停 用 抗 血小板 和 抗 栓 
治疗 。Spencer 等 认为 ， 过 早 停止 这 些 治 疗 可 能 是 严 
重出 血 导致 ACS 患者 发 生 缺 血 的 原因 之 一 。 作 者 分 析 了 
GRACE 数据 库 中 人 院 2 天 内 发 生 严 重出 血 的 ACS 患者 
(506 例 )， 通 过 与 住院 期 间 未 发 生出 血 的 ACS 患者 相 比 较 
发 现 ， 发 生出 血 的 ACS 患者 在 住院 第 一 天 后 更 少 接受 阿 
BI VOPR, EMPIRES ZS), PE RR BR AP RRA. 
现 已 证 明 这 些 药物 对 于 预防 缺 血 事件 复发 有 效 ， 因 此 停 用 
此 类 药物 将 会 导致 不 良 结果 。 更 为 重要 的 是 并 发 严重 出 血 


先前 应 用 握 吡 格雷 后 等 待 5 一 7 天 再 进行 搭桥 手术 . 先前 应 用 普 拉 格 雷 后 等 待 7 天 再 进行 搭桥 手术 
以 下 患者 避免 应 用 普 拉 格 雷 , FIRS ISS. KE <60 ke, 或 者 先前 有 卒中 /短暂 缺 血 发 作 
肾 及 清除 的 糖 蛋白 Ib/ 亚 a 抑制 剂 剂量 适当 


抗 栓 治疗 


普通 肝素 和 低 分 子 肝素 的 剂量 适当 
接受 药物 处 理 的 患者 使 用 矿 . 达 肝 全 钠 
行 PCI 的 患者 使 用 比 伐 卢 定 
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的 ACS 患者 中 ， 停 用 阿司匹林 (比值 比 7.55，95% 置信 
区 间 4.43 ~ 12.88), MEM new (比值 比 8.91, 95% 
SS KE 4.39 ~ 18.12) 和 普通 肝素 (比值 比 1.91，95% 
置信 区 间 1.09 ~ 3.36) 者 ， 较 继续 使 用 这 些 药物 治疗 者 
的 死亡 率 更 高 。 这 些 数据 均 已 通过 分 析 人 选 PREMIER 注 
册 研 究 的 ACS 患者 得 以 证 实 ， 同 时 显示 ， 院 内 出 血 与 出 
院 时 阿司匹林 和 中 吟 吡啶 类 药物 使 用 减少 之 间 的 相关 性 ”。 
并 发 严重 出 血 的 患者 一 般 来 说 直到 最 初 住院 后 1 年 才 重 新 
开始 接受 双 联 抗 血小板 治疗 ( 见 图 29-1)。 这 些 资料 可 以 解 
释 严 重出 血 与 支架 血栓 形成 风险 增高 之 间 的 相关 性 ”。 

观察 性 研究 显示 ， 输 血 与 ACS 患者 不 良 结果 相关 已 
引起 人 们 的 关注 。 通 过 机 制 研 究 发 现 ， 输 注 红细胞 并 不 能 
改善 氧 供 。 库 存 血 由 于 2,3-DPG 含量 较 低 ， 因 此 氧 亲和力 
增强 ”|。 并 且 库 存 红细胞 形态 和 黏附 性 发 生变 化 ， 导 致 
血管 阻塞 风险 可 能 增高 ””。 最 有 效 的 血管 扩张 剂 一 氧化 
氮 在 库存 红细胞 中 也 明显 减少 ”。 一 氧化 氮 为 组 织 摄 氧 
所 必需 ， 缺 少 一 氧化 氮 会 导致 血管 收缩 、 血 小 板 聚 集 
和 无 效 的 氧气 运输 ”'。 氧 亲和力 增强 和 氧 运输 无 效 的 协 
同 作用 是 导致 ACS 患者 不 良 结果 的 原因 之 一 。 


mo 防 


随 着 抗 血小板 和 抗 栓 治疗 的 不 断 进 展 与 PCI 的 进步 ， 
ACS 患者 缺 血 结果 已 有 很 大 改善 。 最 佳 的 ACS 处 理 原则 
应 是 药物 抗 凝 效果 最 大 化 ， 指 征明 确 时 行 PCI， 同 时 使 出 
血 风 险 最 小 化 。 已 有 研究 显示 ， 出 血 事件 减少 与 死亡 、 心 
肌 梗 死 和 卒中 不 良 结果 的 改善 存在 相关 性 一 一” 。 因 此 ， 
减少 出 血 并 发 症 应 成 为 ACS 处 理 中 优先 考虑 的 问题 。 抗 
栓 治 疗 之 前 即 应 评估 出 血 风险 。 研 究 表 明 ， 高 龄 、 女 性 、 
低 体重 和 肾 功 能 不 全 是 出 血性 并 发 症 的 高 危 因素 DOTT, 
Nikolsky 等 通过 分 析 来 自 REPLACE-2 试验 中 急诊 或 择期 


阿司匹林 REM FF Aly De 
OR (95% CI) OR (95% Cl) 
0.45 (0.31, 0.64) 0.62 (0.42, 0.94) 
出 院 时 ”一 一 人 一 一 一 一 人 一 
0.68 (0.50, 0.92) 0.83 (0.59,:1 .17) 
1 个 月 一 一 做 一 一 : 一 一 全 一 一 

0.63 (0.46， 0.87) 1.06 (0i78, 1.45) 

ot ——— | 下 
0.94 (0.66, 1.34) 1.12 (6.81, 1.55) 

1 征 一 人 一 一 一 

一 一 一 一 一 Tt 
0.5 1.0 2.0 0.5 1.0 2.0 
图 29-1 住院 期 间 严 重出 血 与 急性 冠状 动脉 综合 征 患 者 长 期 使 


用 阿司匹林 和 和 氯 吡 略 雷 的 相关 性 。 

Adapted from Wang TY, Xiao L, Alexander KP, et al: Antiplatelet 
therapy use after discharge among acute myocardial infarction patients 
with in-hospital bleeding. Circulation 2008;118:2139-2145. 


PCI 患者 的 资料 建立 了 一 套 评分 系统 ” ， 但 该 评分 系统 
辨别 力 不 强 ， 并 且 由 于 包含 治疗 变量 而 限制 了 其 在 指导 
治疗 方面 的 应 用 。Subherwal 等 利用 CRUSADE 注册 研究 
建立 了 一 套 出 血 风 险 分 层 系统 ， 可 根据 基准 变量 来 评估 
院内 出 血 风险 中。 这 套 系统 现 已 可 在 线 应 用 (http://www. 
crusadebleedingscore.org)。 虽 然 仍 需要 进一步 评价 其 有 效 
性 ， 但 可 能 有 助 于 靶 向 性 治疗 。 

表 29-2 总 结 了 现 有 的 可 降低 出 血 风 险 的 ACS 处 理 策 
略 ， 包 括 PCI 的 血管 途径 选择 、 谨 慎 的 抗 栓 治 疗 剂 量 和 使 
用 出 血 风险 低 的 抗 栓 药 物 。 积 极 的 抗 凝 和 抗 血 小 板 治 疗 ， 
尤其 是 使 用 糖 蛋 白 Ib/ Ma 换 制 剂 ， 可 导致 股 动脉 穿刺 点 
并 发 症 风 险 上 升 至 10%"“””。 股 动脉 穿刺 前 行 股骨 头 荧 
CET BSR FRE RE, PEER KE 
4245 PCI 可 明显 减少 出 血 和 血管 并 发 症 的 发 生 “。 更 重 
要 的 是 模 动脉 途径 在 减少 并 发 症 方面 与 使 用 血管 封 堵 装 置 
的 股 动脉 通路 相 一 致 “'。 近 期 一 项 超过 7000 例 患 者 的 随 
机 试验 荟萃 分 析 显 示 ， 横 动脉 途径 与 血管 并 发 钙 降低 之 问 
明显 相关 中。 美国 国家 心血 管 注 册 登 记 中 对 超过 590 000 
例 手 术 进 行 分 析 研 究 时 ， 进 一 步 证 明 梯 动脉 途径 在 不 影 啊 
手术 成 功率 的 情况 下 可 降低 出 血 和 血管 并 发 症 “。 出 血 
并 发 症 的 降低 是 否 可 以 改善 生存 率 尚 不 明确 ， 一 项 单 中 心 
注册 研究 显示 二 者 相关 ""， 而 一 项 随机 试验 的 葵 茜 分 析 
则 显示 无 相关 性 “1。 

除 血 管 途径 选择 之 外 ， 给 药 不 当 和 抗 栓 、 抗 血小板 、 
HEA Ib Da 抑制 剂 的 剂量 也 是 ACS 患者 出 血 可 预防 
的 原因 “” 。 近 期 关于 CURSADE 注册 研究 中 超过 140 000 
例 ACS 患者 药物 使 用 综述 显示 ，42% 的 患者 住院 期 间 
至 少 有 一 次 应 用 抗 栓 药物 过 量 “!。 过 量 使 用 抗 栓 药 物 可 
直接 导致 出 血 率 增加 和 住院 时 间 延 长 。 接 受过 量 普通 肝 
素 、 低 分 子 肝 素 和 糖 蛋白 JIb/ Ua 抑制 剂 的 危险 因素 包括 
高 龄 、 女 性 、 低 体重 、 糖 尿 病 和 心力 训 竭 。 作 者 同时 表 
AR, ACS 患者 中 15% 的 严重 出 血 事 件 可 以 通过 适当 的 出 
血 风 险 评估 和 适当 给 予 抗 凝 药物 来 预防 。 而 女性 中 ， 应 用 
抗 栓 药物 过 量 可 致 出 血 风 险 高 达 25%"“ 。 因 此 ， 应 谨慎 调 
整 肾 功能 不 全 患者 依 蔡 巴 肽 和 低 分 子 肝 索 等 肾 清 除 药 物 的 
剂量 ， 静 脉 内 应 用 普通 肝素 应 基于 体重 并 维持 APT 值 在 
50 ~ 70 HHA”. 

实践 与 指南 均 支 持 对 ACS 患者 给 予 阿司匹林 和 所 
吡 格雷 治疗 。 然 而 ， 使 用 双 联 抗 血 小 板 治疗 与 单 用 阿 
司 匹 林 治 疗 相 比 ， 严 重出 血 率 增加 1% 一 。 降 低 阿 司 匹 
林 剂 量 可 以 降低 出 血 风 险 。 此 后 CURE 试验 中 ，Peters 
等 "1 对 12562 例 ACS 患者 的 分 析 研 究 发 现 ， 严 重出 
血 发 生 率 与 阿司匹林 剂量 直接 相关 〈 单 用 阿司匹林 剂量 
100mg, 1.9%, 101 ~ 199mg, 2.8%, 200mg, 3.7%; 
P=0.0001; 阿司匹林 + 氰 吡 格雷 ， 齐 量 100mg, 3.0%, 
101 ~ 199mg, 3.4%; 200mg, 4.9%, P=0.0009) 而 阿 司 
匹 林 的 剂量 并 未 显著 影响 疗效 。 新 近 发 表 的 CURRENT- 
OASIS 7 试验 “比较 了 大 剂量 (600mg 负荷 剂量 后 


150mg/d 持续 7 天 ) 与 标准 剂量 组 (300mg 负荷 剂量 后 
75mg/d) 氯 吡 格雷 与 大 剂量 (300 ~ 325mg/d) 和 低 剂 量 
(75 ~ 100mg/d) 阿司匹林 。30 天 时 ， 阿 司 匹 林 大 剂 量 组 
与 低 剂 量 组 在 疗效 和 安全 性 方面 无 差异 。CURRENT 试验 
并 未 评估 30 天 后 阿司匹林 剂量 对 于 安全 性 的 影响 。 因 此 ， 
在 发 表 更 多 数据 之 前 ， 为 使 出 血 风 险 最 小 化 ，ACS 事件 发 
E 30 天 后 给 予 低 剂量 阿司匹林 应 当 是 合理 的 “ 。 

使 用 氯 吡 格雷 的 严重 出 血 风 险 与 CABG AK. AT 
氯 吡 格雷 不 可 逆 性 抑制 P2Y12 受 体 ， 只 有 在 新 生 血 小 板 
生成 ， 其 抗 血小板 效应 方 能 道 转 。 因 此 ， 研 究 表 明 ， 若 实 
ii CABG 前 5 天 未 停 用 氯 吡 格雷 ， 术 中 出 血 风险 增加 ”。 
为 使 该 出 血 风险 最 小 化 ，CABG 前 应 停 用 氯 吡 格雷 5 ~ 7 
天 。 更 为 重要 的 是 在 此 停 药 期 间 ， 缺 血 风 险 并 未 增加 “ 。 

其 他 两 项 抗 血 小 板 策略 值得 关注 。 普 拉 格 雷 也 是 噬 只 
吡啶 类 药物 。TRITON TIMI 38 试验 显示 ， 普 拉 格 雷 比 氯 
吡 格雷 有 更 强 的 抑制 血小板 聚集 的 能 力 "“。 通 过 对 接受 
PCI 的 ACS 患者 450 天 随访 发 现 ， 与 氯 吡 格雷 联合 阿 司 
匹 林 治疗 比较 ， 普 拉 格 雷 联合 阿司匹林 治疗 使 卒中 、 心 肌 
梗死 和 死亡 联合 终点 发 生 率 降 低 20%, (A TIMI 严重 出 
血 包 括 致命 性 出 血 显著 增加 。 已 证 实 3 类 患者 (>>75 岁 、 
<60kg 和 曾 患 卒中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 ) EA E 
不 仅 无 益 而 且 会 增加 出 血 风险 。 可 逆 性 P2Y12 受 体 持 抗 
剂 替 卡 格雷 也 比 握 吡 格雷 具有 更 强 的 血小板 抑制 能 力 。 
PLATO 试验 表明 ，ACS 患者 应 用 蔡 卡 格雷 联合 阿司匹林 
比 氯 吡 格雷 联合 阿司匹林 更 有 效 “。 与 此 同时 ， 其 总 体 
严重 出 血 发 生 率 并 未 增加 ， 而 CABG 相关 性 出 血 显著 降 
低 。 这 可 能 与 蔡 卡 格雷 可 道 性 抑制 P2Y12 SAAR. fh 
得 注意 ， 相 比 使 用 氯 吡 格雷 的 患者 ， 使 用 替 卡 格雷 的 患者 
JE CABG 相关 性 大 出 血 风险 增加 ， 表 明 抗 栓 疗 效 增强 与 
出 血 风 险 增 加 之 间 始 终 存在 平衡 关系 。 

近期 关于 抗 凝 药 物 比 伐 卢 定 "” 和 磺 达 肝 父 钠 ”的 试 
验 提供 了 降低 出 血 率 的 新 型 药物 疗法 。 比 伐 卢 定 是 特异 性 
凝血 酶 直接 抑制 剂 ， 半 衰 期 25 分 钟 。 美 国 现 已 批准 对 于 
接受 球 圳 血管 成 形 术 的 UA 患者 和 接受 择期 或 急诊 PCI 的 
患者 给 予 比 伐 卢 定 治疗 ”“。REPLACE-2 试验 和 人选 6010 
例 接受 急诊 或 择期 PCI 的 患者 ， 接 受 普通 肝素 联合 糖 蛋 白 
[ b/ Wa 抑制 剂 或 比 伐 卢 定 联 合 糖 蛋白 Ib/ Ma 抑制 剂 临 
时 性 使 用 ， 治 疗 血管 造影 并 发 症 。30 天 时 ， 两 组 在 死 
亡 、 心 肌 梗 死 、 邯 血管 血管 重建 和 严重 出 血 主 要 终点 事件 
上 统计 学 无 显著 差异 。 而 使 用 比 伐 卢 定 的 患者 严重 出 血 相 
对 危险 度 降低 40%。 虽 然 两 组 12 个 月 生存 率 无 显著 差异 ， 
但 是 比 伐 卢 定 组 1 年 时 死亡 率 有 降低 趋势 。 作 者 推测 这 一 
趋势 与 院内 出 血 率 降低 有 关 。ACUITY 试验 研究 了 上 述 资 
料 能 否 用 于 UA/NSTEMI 患者 群体 。 该 试验 将 13 819 例 
中 高 危 ACS 患者 分 为 3 组 治疗 : 肝 普 通 肝素 或 依 诺 肝素 联 
合 糖 蛋白 Ib 亚 a 抑 制剂 、 比 伐 卢 定 联合 糖 蛋白 IB Ma 
抑制 剂 和 单 用 比 伐 卢 定 (临时 性 使 用 糖 蛋 白 Ib/ Da 抑制 
A), 组 死亡 、 心 肌 梗 死 和 血管 重建 发 生 率 无 显著 差异 ， 


但 单 用 比 伐 卢 定 组 ACUITY 严重 出 血 明 显 降 低 。 随 访 一 
年 显示 各 组 死亡 率 无 显著 差异 。 

另 一 种 着 力 于 降低 ACS 患者 出 血 率 的 已 研究 药物 是 磺 
达 肝 全 钠 。 磺 达 肝 全 钠 是 Xa 因子 的 间接 持 抗 剂 ， 血 浆 半 
衰 期 17 ~ 21 小 时 。OASIS-5 试验 将 20 078 例 ACS 患者 随 
机 分 组 接受 磺 达 肝 全 钠 或 依 诺 肝 素 治疗 6 天”。9 天 时 心 
肌 梗 死 、 奖 固 性 鲜血 或 死亡 主要 结果 两 组 间 无 统计 学 差异 
(5.8% vs 5.7%， 风 险 比 1.01, 95% 置信 区 间 0.90 ~ 1.13), 
(BORN BIAS MIATA Ke RATA Bo 
血 (该 试验 专 有 定义 ) 率 显著 降低 (2.2% vs 4.1%, WIEZE 
0.52, 95% 置信 区 间 0.44 ~ 0.61), BAI 30K, WIAA 
钠 组 比 依 诺 肝素 组 死亡 率 显 闭 降 低 17% (2.9% vs 3.5%, K 
险 比 0.83，95% 置信 区 间 0.71 ~ 0.97)。 随 访 180K, p 
达 肝 妥 钠 组 生存 率 依然 较 高 。 两 组 死亡 率 的 差异 主要 源 于 
出 血 率 差异 。OASIS-5 试验 是 唯一 显示 出 血 风 险 降 低 与 生 
存 率 改善 相关 的 试验 。 但 试验 也 显示 接受 PCI 的 患者 使 用 
磺 达 肝 且 钠 有 害 ， 导 管 相 关 性 血栓 发 生 率 高 于 依 诺 肝 素 组 
(1.3% vs 0.2%), WIE, PCI BA ZEST ATA EARE 
钠 时 外 用 普通 肝素 是 十 分 必要 的 。 然 而 ， 追 加 普通 肝素 的 
适当 剂量 以 预防 导管 血栓 尚未 明确 。 鉴 于 磺 达 肝 癸 钠 的 局 
限 性 ， 故 接受 PCI 的 ACS 患者 不 应 单 用 秦 达 肝 癸 钠 。 


小 ek 


过 去 20 年 ，ACS 的 治疗 进展 使 得 缺 血 后 果 得 到 很 大 
改善 。 然 而 ， 与 抗 缺 血 相 伴随 的 是 出 血 和 输血 风险 的 增 
加 。 临 床 试验 中 出 血 定义 的 不 同 ， 导 致 难以 比较 不 同 疗法 
的 出 血 风险 。 但 是 出 血 和 输血 与 死亡 、 心 肌 梗 死 、 卒 中 等 
不 良 事件 风险 增加 之 间 的 关系 显而易见 。 基 于 此 相关 性 ， 
发 生出 血性 并 发 症 的 患者 往往 停止 治疗 ， 同 时 ， 出 血 需 要 
提前 预防 。 高 龄 、 女 性 和 肾 功 能 不 全 等 出 血 并 发 症 的 高 危 
患者 ， 需 要 采取 措施 将 出 血 风险 最 小 化 。 若 需 使 用 有 创 治 
Tf, MATCH Kee. US, MiB REDE 
APLAR IGT WANE, RAF Re AIA 
RAKHI AR, MPA A Wy A BE ER IK 
症 ， 还 能 降低 出 血 风险 。 对 于 择期 行 CABG 的 患者 ， 应 
在 术 前 停 用 氯 吡 格雷 5 ~ 7 天 。 普 拉 格 雷 不 宜 用 于 年 龄 > 
75 岁 、 体 重 <60kg 和 曾 患 鞭 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 的 患 
者 ， 并 且 术 前 需 停 药 5 ~ 7 天 。 对 于 接受 药物 治疗 的 ACS 


患者 ， 使 用 蔡 卡 格雷 出 血 风险 有 一 定 程度 的 增高 ， 但 是 可 
以 显著 降低 CABG 相关 性 出 血 。 

(KER ABA) 
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不 做 血管 重建 治疗 的 项 固 性 心绞痛 患者 


Udho Thadani 


不 适合 进行 血管 重建 治疗 的 顽固 性 心绞痛 患者 和 逐年 上 
升 。 这 类 患者 中 大 部 分 已 经 做 过 CABG 或 PCI 并 不 适合 
再 次 做 CABG 或 PCI。 其 他 患者 是 由 于 冠状 动脉 病变 弥漫 
或 者 由 于 合并 症 原因 导致 血管 重建 治疗 风险 非常 高 。 

不 适合 进行 血管 重建 治疗 的 顽固 性 心绞痛 患者 是 指 在 
B- 受 体 阻 沾 剂 、 钙 通道 阻 滞 剂 和 不 产生 耐 药性 的 长 效 硝酸 
酯 类 药物 的 最 佳 治 疗 前 提 下 仍 发 作 症 状 的 患者 ””。 对 于 
某 些 患者 必须 考虑 下 列 情 况 : © B- 受 体 阻 滞 剂 、 钉 通道 
阻 滞 剂 和 硝酸 酯 类 药物 的 三 联 联合 应 用 不 一 定 优 于 两 联 用 
药 “……”，@ 调 整 该 类 药物 的 剂量 或 改 成 另 一 种 同类 药物 或 
减少 一 种 药物 可 能 有 助 于 缓解 心绞痛 症状 OO 

还 需要 考虑 到 是 否 存在 例如 贫血 、 甲 状 腺 功能 亢进 及 
其 他 能 加 重心 绞 痛 和 心肌 缺 血 的 合并 证， 如 果 存 在 ， 则 应 
在 诊断 顽固 性 心绞痛 前 给 予 充 分 的 治疗 。 

顽固 性 心绞痛 患者 除了 服用 抗 心 绞 痛 药物 外 ， 还 必须 
戒烟 并 每 日 服用 阿司匹林 “、 降 脂 药 (首选 他 汀 类 ) "S 
和 ACEIE“`”。 这 些 药物 可 以 减少 冠 心病 患者 的 严重 不 良 
临床 事件 。 这 些 药物 是 否 能 减少 心绞痛 发 作 频 率 或 改善 患 
者 运动 耐量 还 未 得 到 充分 研究 。 

项 固 性 心绞痛 患者 在 轻微 活动 或 静电 时 会 改作 心 绞 
痛 。 许 多 UA 患者 由 于 多 种 原因 住院 ， 有 时 很 难 评估 疼痛 
是 由 于 缺 血 、 非 心脏 原因 或 多 种 原因 共同 造成 的 。 在 这 种 
情况 下 ， 当 胸痛 发 作 时 进行 灌注 扫描 有 助 于 诊断 。 

许多 治疗 方法 已 被 使 用 或 建议 作为 标准 抗 心 绞 痛 药 
物 、 阿 司 匹 林 、 他 汀 和 ACEI 等 缓解 心绞痛 并 减少 不 良 临 
床 事件 的 附加 治疗 。 提 供 心 理 支持 、 积 极 反 馈 、 抑 郁 治疗 
和 行为 疗法 的 疼痛 治疗 以 及 心脏 康复 这 些 多 学 科 治 疗 已 经 
在 多 个 欧洲 中 心 成 功 应 用 "”'。 曲 美 他 嗪 是 一 种 代谢 调节 
剂 ， 有 抗 缺 血 作 用 ， 加 入 抗 心 绞 痛 标准 治疗 后 能 让 部 分 患 
者 症状 缓解 ”。 新 型 抗 心绞痛 药物 例如 雷诺 嗪 、 尼 可 地 
尔 和 依 伐 布雷 定 仍 未 证 实 可 用 于 治疗 项 固 性 心绞痛 。 非 有 
创 治疗 例如 增强 型 体外 反 捕 、 经 皮 神 经 刺激 疗法 、 有 创 治 
疗 例如 状 髓 刺激 疗法 和 微 创 心肌 血管 重建 逐渐 流行 。 经 皮 
激光 心肌 血管 重建 无 效 。 基 因 和 细胞 治疗 和 其 他 新 的 治疗 
方法 仍 处 于 试验 阶段 。 对 顽固 性 心绞痛 患者 使 用 这 些 治 疗 
的 研究 不 是 基于 设计 良好 的 安奈 剂 对 照 试验 。 关 于 这 些 患 
者 治疗 所 发 表 的 资料 或 专家 观点 将 在 本 章 阅 述 。 


治疗 心绞痛 的 新 老 药 物 
FEHR 

某 普 地 尔 是 一 种 非 选 择 性 钙 通 道 阻 滞 剂 ， 发 挥 强 有 力 
的 抗 心 绞 痛 和 抗 缺 血 作 用 ““" "1。 一 项 研究 表明 ， 对 于 稳 
定型 心绞痛 患者 普 蔡 洛 尔 联合 茶 普 地 尔 优 于 单独 使 用 普 蔡 
洛 尔 中 。 另 一 项 研究 表明 茶 普 地 尔 优 于 地 尔 硫 卓 “。 总 
之 ， 发 表 的 资料 表明 ， 与 茶 普 地 尔 相 比 ， 其 他 钙 通道 阻 滞 
剂 更 能 让 稳定 型 心绞痛 患者 增加 运动 耐量 并 减少 心绞痛 发 
作 次 数  “。 但 是 该 药物 延长 QT 间 期 并 在 1% ~ 2% 的 患 
者 中 引起 尖端 扭转 型 室 速 。 主 要 问题 是 低 钾 患者 与 其 他 延 
长 QT 间 期 药物 联合 应 用 “。 目 前 没有 关于 茶 普 地 尔 针 对 
最 大 药物 治疗 下 仍 有 症状 发 作 的 顽固 性 心绞痛 并 不 适合 进 
行 血管 重建 治疗 患者 的 对 照 研究 “。 但 是 在 一 些 特定 患者 
上 的 个 人 经 验 表明 ， 当 其 他 钙 通道 阻 滞 剂 无 效 时 它 有 效 。 
某 普 地 尔 仅 适用 于 联合 使 用 p- SRA, Ee 
阻 滞 剂 和 硝酸 酯 类 药物 的 最 佳 优化 药物 治疗 仍 发 作 症状 并 
且 不 适合 做 血管 重建 治疗 的 患者 。 
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善心 绞 痛 患者 的 运动 耐量 OP, eet Se ALAR IC 
影响 ， 并 在 许多 欧洲 和 亚洲 国家 得 到 许可 应 用 于 治疗 心 绞 
痛 。 试 验 性 研究 表明 ， 它 能 通过 抑制 游离 脂肪 酸 转 变 为 葡 
萄 糖 过 程 中 的 氧化 磷酸 化 和 基质 利用 来 改善 心肌 缺 血 一 。 
改善 运动 耐量 和 减少 心绞痛 发 作 次 数 得 到 证 实 后 ， 曲 美 他 
嗪 加 入 到 治疗 稳定 型 心绞痛 患者 的 标准 抗 心 绞 痛 药物 行列 
中 。 许 多 患者 既往 做 过 CABG 或 PCI。 但 是 从 发 表 的 资料 
来 看 ， 患 者 是 和 否 真有 顽固 性 心绞痛 并 不 清楚 。 不 过 有 一 项 
针对 奖 固 性 心绞痛 患者 的 曲 美 他 嗪 研究 得 到 了 证 实 。 但 在 
常规 使 用 前 ， 针 对 奖 固 性 心绞痛 患者 应 该 进行 证 据 充分 的 
安慰 剂 对 照 研究 。 


ee 
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痛 。 其 确切 的 作用 机 制 尚 不 清楚 ， 它 能 阻 断 迟 钠 通道 电流 
并 在 心肌 缺 血 时 防止 心肌 细胞 内 镍 聚集 ”"。 无 论 作 为 音 
一 用 药 或 者 作为 B- 受 体 阻 沿 剂 、 钙 通道 阻 断 剂 、 氨 毛 地 


平 联合 或 不 联合 长 效 硝酸 酯 类 的 附加 用 药 ， 它 与 安慰 剂 比 
较 均 能 减少 心绞痛 发 作 次 数 “”“。 它 不 会 减 慢 心 率 或 降低 
血压 。 该 药 延 长 QT 间 期 但 临床 意义 尚 不 清楚 。 在 对 ACS 
患者 的 大 规模 临床 试验 中 ， 雷 诺 嗪 较 安 慰 剂 未 能 降低 死记 
率 和 心肌 梗死 发 生 率 ， 虽 然 延 长 QT 间 期 但 安全 ， 它 减少 
室 性 和 房 性 心律 失常 发 生 ””。 目 前 还 没有 雷诺 嗪 关于 奖 
固 性 心绞痛 患者 的 研究 。 但 是 许多 医师 包括 原著 作者 已 经 
将 它 用 于 奖 固 性 心绞痛 患者 的 附加 治疗 。 许 多 患者 说 心 绞 
痛 次 数 减 少 了 。 该 药物 需要 进行 一 项 安慰 剂 对 照 研究 ， 评 
价 对 于 项 固 性 心绞痛 患者 的 真实 效果 。 


尼 可 地 尔 

尼 可 地 尔 是 烟 酰胺 酯 ， 一 种 钾 通 道 开 放 剂 ， 目 前 在 许 
多 欧洲 国家 和 日 本 使 用 ， 蔡 代 长 效 硝酸 酯 类 治疗 稳定 型 心 
绞 痛 和 UA™"。 但 一 些 研究 质疑 了 它 的 抗 心绞痛 作用 ”“， 
并 且 在 治疗 顽固 性 心绞痛 患者 上 的 作用 仍 需 研究 “。 


依 伐 布雷 是 

依 伐 布雷 定 通过 抑制 通道， 一 种 罕 房 结 离子 通道 来 
降低 静 息 和 运动 心率 ， 但 不 影响 血 流动 力学 ”。 与 安奈 
剂 相 比 ， 它 有 显著 的 抗 缺 血 和 抗 心绞痛 作用 ， 并 与 阿 蔡 洛 
尔 相 媲美 “ 。 如 果 联 合 阿 蔡 洛 尔 可 进一步 改善 稳定 型 心 
绞 痛 患者 的 运动 耐量 并 减少 心绞痛 发 作 次 数 “。 在 一 项 
针对 缺 血性 心力 衰竭 患者 的 大 规模 研究 中 ， 依 伐 布雷 定 没 
有 减少 死亡 率 ， 但 在 基线 心率 > 76 次 /分 的 亚 组 人 群 中， 
该 药物 减少 了 不 良 临床 事件 。 对 于 顽固 性 心绞痛 患者 
的 作用 仍 在 进一步 研究 之 中 。 


普通 肝素 、 低 分 子 肝素 、 抗 血小板 药物 和 


与 普通 肝素 联合 阿司匹林 比较 ， 皮 下 低 分 子 肝素 联合 
阿司匹林 能 减少 ACS 患者 的 复合 不 良 临床 事件 (死亡 、 心 
肌 梗死 和 奖 固 性 心绞痛 )， 尤 其 是 对 于 药物 治疗 患者 “|, 
然而 对 于 稳定 型 心绞痛 患者， 普通 肝素 不 能 增加 平板 运动 
耐量 。 其 他 研究 表明 ， 皮 下 低 分 子 肝 素 治疗 数 周 运动 耐 
量 和 缺 血 诱发 时 间 延 长 并 减少 心绞痛 次 数 ““。 

目前 尚 没 有 关于 普通 肝素 或 低 分 子 肝 素 在 项 固 性 心 绞 
痛 患 者 长 期 使 用 的 安慰 剂 对 照 双 盲 的 试验 研究 。 

针对 ACS 患者 (UA/NSTEMI) 的 CURE 研究 所 发 表 
的 资料 显示 ， 与 安慰 剂 联合 阿司匹林 比较 ， 氯 吡 格雷 联合 
阿司匹林 可 以 减少 最 多 11 个 月 的 死亡 、 心 肌 梗 死 和 从 中 
的 复合 终点 。 与 氯 吡 格雷 相 比 ， 普 拉 格 雷 是 更 强 的 抗 血 小 
板 药物 。 一 项 针对 经 PCI 的 ACS 患者 大 规模 临床 试验 结 
果 表 明 ， 与 氧 吡 格雷 联合 阿司匹林 相 比 ， 普 拉 格 雷 联合 阿 
司 匹 林 可 减少 死亡 、 心 肌 梗 死 和 急诊 再 次 血管 重建 的 复合 
终点 ”。 但 普 拉 格 雷 组 严重 出 血 事件 增加 。 该 药物 最 近 
在 欧洲 和 美国 批准 用 于 需要 PCI 治疗 罪犯 冠状 动脉 病变 的 


ACS 患者 ， 但 同时 也 用 黑 框 警示 可 能 增加 包括 出 血性 卒中 
在 内 的 严重 甚至 致死 性 出 血 。 没 有 资料 表明 抗 血 小 板 药物 
包括 阿司匹林 、 氯 吡 格雷 和 普 拉 格 雷 中 哪 一 种 能 减少 顽固 
性 心绞痛 患者 的 心绞痛 发 作 次 数 或 改善 运动 耐量 。 同 时 该 
资料 不 支持 常规 延长 使 用 普通 肝素 或 低 分 子 肝素 或 抗 血 小 
板 药物 ( 除 阿司匹林 外 ) 治疗 顽固 性 心绞痛 。 

一 些 关于 间歇 延长 尿 激酶 给 药 的 开放 试验 表明 顽固 性 
心绞痛 患者 心绞痛 得 到 缓解 。 但 是 这 些 研究 不 是 安奈 
剂 对 照 ， 并 且 尿 激酶 和 其 他 溶 栓 药物 会 增加 出 血 风险 ， 所 
以 不 建议 将 这 些 药物 应 用 于 治疗 顽固 性 心绞痛 ”。 


未 被 证 实 的 其 他 治疗 
BAT iz 

乙 二 胺 四 乙酸 钠 整 合 疗法 已 经 营 用 于 治疗 外 周 血管 疾 
病 和 已 知 冠 心病 的 患者 "“。 但 是 安慰 剂 对 照 研究 没 能 证 
实 歼 合 疗法 能 改善 间 软 性 歧 行 和 稳定 型 心绞痛 患者 的 运动 
耐量 ”人 。 没 有 资料 支持 歼 合 疗法 能 使 顽固 性 心绞痛 患者 
获 益 


增强 型 体外 反 搏 治疗 

增强 型 体外 反 搏 治疗 模仿 了 主动 脉 内 气囊 反 捕 术 的 原 
理 ， 它 在 舒张 期 增加 冠状 动脉 血 流 灌 注 ， 收 缩 期 利于 左 心 
室 排 空 ““。 销 售 到 临床 使 用 的 强 型 体外 反 捕 装置 包括 三 
对 捆绑 到 下 上 肢 的 充气 袖 带 中 。 在 舒张 期 袖 带 充气 使 外 
界 压 力 达到 250 ~ 300mmHg” 。 这 样 可 以 增加 心脏 的 静 
脉 回流 ， 并 增加 心 输出 量 。 主 动脉 内 张力 和 压力 的 上 升 增 
加 了 舒张 期 冠状 动脉 血 流 “。 袖 带 在 收缩 期 同时 去 充气 ， 
减少 了 外 周 阻力 和 左 心室 负荷 并 利于 左 心 室 排 空 1, 

增强 型 体外 反 搏 装置 已 经 应 用 多 年 ， 但 早期 装置 复杂 
并 且 难 以 使 用 中。 新 型 设备 对 于 医务 人 员 和 患者 均 较为 
简便 ， 已 被 美国 食品 和 药物 管理 局 器 械 委 员 会 批准 应 用 于 
临床 。 该 装置 的 批准 使 它 可 广泛 用 于 保守 治疗 的 顽固 性 心 
绞 痛 患 者 或 不 适 于 再 次 血管 重建 治疗 的 患者 Oe 
针对 这 类 患者 缺乏 设计 充分 的 研究 ， 所 以 这 种 治疗 是 否 有 
效 还 有 待 进一步 证 实 。 
增强 型 体外 尽 搏 治疗 的 作用 机 制 

尽管 对 于 增强 型 体外 反 搏 治疗 稳定 型 心绞痛 患者 提 
出 了 多 种 未 被 证 实 的 机 制 ， 例 如 增加 缺 血 心肌 的 侧 支 
循环 血 流 “!， 改 善 舒张 期 充盈 和 缺 血 部 位 新 生 血 管 


化 (血管 再 生 )， 但 其 确切 机 制 尚 不 清楚 "| ( 见 杠 
30-1), 


增强 型 体外 反 搏 治疗 的 临床 研究 


每 次 治疗 1 小 时 ， 每 周 5 次 ， 共 35 KO FO 虽然 
增强 型 体外 反 搬 无创， 但 是 价格 昂贵 。 早 前 增强 型 体外 反 
搏 研究 室 非 对 照 的 小 样本 研究 显示 ， 与 基线 相 比 ， 平 板 运 
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/ 430-1 增强 型 体外 反 搏 (EECP) 


可 能 的 作用 机 制 

o 模拟 主动 脉 内 气囊 反 搏 术 的 作用 机 制 改 善 急性 期 的 血 流动 
力学 ， 增 加 舒张 期 冠状 动脉 的 血 流 ， 改 善 收缩 期 左 心室 的 
排 空 及 增加 心 输出 量 (但 是 ， 该 作用 在 每 日 的 治疗 中 只 持 
续 1h) 

© 增加 侧 支 循环 的 血 流 (未 经 证 实 ) 

o 增加 新 生 血 管 生成 (未 经 证 实 ) 

9 增加 内 皮 细 胞 生成 一 氧化 气 和 前 列 环 素 (未 经 证 实 ) 


动 耐量 提高 并 在 负荷 灌注 显 像 得 到 改善 “， 与 治疗 前 相 
比 ， 运 动 时 血 流动 力学 得 到 改善 ( 见 表 30-1) “。 一 项 50 
例 患 者 的 单 中 心 开 放 研究 显 示 ，75% 的 患者 通过 治疗 负荷 灌 
注 显 像 得 到 改善 ”。 其 中 一 项 研究 发 现 ， 低 有 效率 是 那些 有 


”多 种 疾病 和 没有 近 端 通畅 血管 (包括 自体 血管 和 桥 血 管 ) 的 


患者 ””。 这 些 非 对 照 研究 显示 ， 增 强 型 体外 反 捕 治疗 的 患 
者 可 以 持续 改善 心肌 灌注 和 心绞痛 次 数 长 达 5 oF I 

评估 增强 型 体外 反 搏 的 唯一 一 项 对 照 研究 是 MUST- 
EECP 研究 “。 该 试验 比较 了 开启 与 不 开启 增强 型 体外 
反 搏 患者 的 运动 诱导 ECG 心肌 缺 血 、 运 动 总 时 间 和 心 绞 
痛 发 作 次 数 。 只 有 CCSI ~ 级 的 稳定 劳力 型 心绞痛 患 
者 参与 了 该 研究 。 除 外 的 患者 包括 UA、 近 期 发 作 ACS, 
近 3 个 月 内 发 作 心肌 梗死 或 进行 CABG、 心 力 豪 竭 病史 、 
LVEF < 30%、 血 压 > 180/100mmHg、 静 脉 炎 或 严重 外 周 
MERKA., RAAT, DARA AR SRE. 
总 共 筛 选 了 500 ABH, 139 例 随机 分 组 。 所 有 患者 均 有 
平板 试验 的 心肌 缺 血 ECG 改变 (ST 段 压低 ) 证 据 与 运动 
相关 心绞痛 。 年 龄 21 ~ 81 岁 。 开 启 增强 型 体外 反 搏 组 串 
者 充气 压力 达到 300mmHg， 不 开启 增强 型 体外 反 捕 的 充 
气压 力 为 75mmHg (并 非 真正 不 开启 )。 

139 例 患 者 随机 分 组 ， 只 有 115 例 患 者 的 资料 可 用 。 
开启 组 14 例 患 者 未 完成 该 研究 ， 未 开启 组 4 例 未 完成 ， 
结果 未 能 证 明 增 强 型 体外 反 搏 能 改善 平板 运动 耐量 “。 


表 30-1 | 增强 型 体外 反 捕 治疗 的 临床 研究 和 结果 

研究 设计 结果 

开放 的 基线 对 照 研究 路 外 增加 运动 耐量 
改善 负荷 馆 灌注 显 像 
减少 心绞痛 加 拿 大 分 级 1 ~2 个 等 级 
合并 其 他 疾病 和 血管 条 件 差 的 患者 
效果 不 佳 

对 稳定 型 心绞痛 患者 的 MUST- 没有 改善 运动 耐量 

EECP 安 奈 剂 对 照 研究 加 
运动 诱导 的 心电图 心肌 缺 血 (STE 
压低 ) 时 间 增 加 
减少 心绞痛 频率 但 不 减少 硝酸 酯 
类 消耗 

针对 采用 常规 治疗 的 极 可 能 为 改善 CCS 分 级 1 一 2 个 等 级 

顽固 性 心绞痛 患者 的 基线 对 照 ”局 部 并 发 症 发 生 率 4% 

注册 研究 数据 外 中 对 于 心力 衰竭 患者 是 安全 的 


”针对 顽固 性 心绞痛 且 不 适合 做 血管 重建 治疗 患者 的 双 盲 安慰 剂 对 照 研 
究 尚 未 进行 。 


开启 增强 型 体外 反 捕 组 运动 时 间 增 加 了 42 土 11 秒 ， 未 开 
启 增强 型 体外 反 搏 组 增加 了 26 土 12 b (P > 0.3)。 然 而 
负荷 诱导 的 心肌 缺 血 (ST 段 压 低 Imm) 在 开启 组 显著 增 
加 [(37 + 11 # vs (-4 + 12) 秒 ，P=0.01)] 并 能 减少 心 
绞 痛 发 作 频 率 并 改善 心绞痛 分 级 ， 但 是 舌 下 含 服 硝酸 甘油 
数量 两 组 间 无 差别 。 

该 研究 关于 评估 心绞痛 发 作 次 数 的 缺点 是 整个 研究 中 
没有 要 求 患者 写 心绞痛 日 记 或 活动 日 记 。 只 是 让 患者 回忆 
在 每 次 治疗 前 的 24 小 时 中 是 否 有 心绞痛 发 作 “ 。 开 启 增 
强 型 体外 反 搏 组 的 不 良 事 件 发 生 率 较 高 (55% vs 26%, P 
< 0.001)。 器 械 相关 的 不 良 事件 开启 组 为 33% ， 未 开启 组 
为 5%。 感 觉 异 常 (2% vs 1%)、 腿 部 水 肿 (2% vs 0%), 
皮肤 磨损 、 擦 伤 与 水 泡 (13% vs 2%) 和 背部 或 腿 部 疼痛 
(20% vs 7%) 为 开启 或 不 开启 组 的 副作用 。 该 研究 小 组 
针对 71 例 患 者 治疗 12 个 月 后 的 生存 治疗 进行 了 评估 S, 
发 现在 完成 增强 型 体外 反 搏 治疗 后 生存 质量 的 改善 最 多 可 
以 维持 12 个 月 中。 

基于 对 稳定 型 心绞痛 患者 的 单 中 心 研究 ， 增 强 型 体外 
反 捕获 批准 使 用 。 批 准 的 适应 征 不 仅 包 括 稳 定型 心绞痛 ， 
还 有 常规 治疗 无 效 的 UA。 注册 研究 还 在 前 瞪 性 收集 该 装 
置 的 其 他 适应 证 。 

国际 EECT 患者 注册 研究 人 选 了 548 例 心力 衰竭 
史 的 增强 型 体外 反 搏 治疗 患者 “'。6 个 月 随访 发 现 ， 与 无 
心力 衰竭 史 的 患者 比较 ， 有 心力 衰竭 史 患 者 更 容易 耐 受 。 
虽然 68% 的 患者 生活 质量 提高 ， 心 绞 痛 级 别 改善 ， 但 是 
完成 增强 型 体外 反 捕 疗程 的 心力 衰竭 患者 很 少 ， 并 且 心 力 
衰竭 加 重 较 为 频繁 "。6 个 月 时 充血 性 心力 衰竭 患者 的 心 
绞 痛 发 作 次 数 减 少 ， 但 是 更 容易 发 生 严 重 不 良心 脏 事件 
(死亡 、 心 肌 梗 死 和 血管 重建 )。 

1996 年 的 一 项 增强 型 体外 反 搏 研究 连续 人 选 了 2289 
例 患 者 ， 证 明 增 强 型 体外 反 捕 安全 并 且 耐 受 良好 ， 不 良 事 
件 发 生 率 为 40%”。74% 的 严重 心绞痛 (CCS I ~ IVR) 
患者 心绞痛 等 级 得 到 改善 ， 基 础 状况 最 差 的 患者 改善 最 显 
著 ，39.5% 的 CCS 苹 和 IV 级 患者 改善 了 1 ~ 2 个 等 级 四 。 
有 趣 的 是 CCS I 和 II 级 也 人 选 到 该 注册 研究 中 ， 并 且 比 较 
了 2 组 的 结果 。 

2002 年 的 ACC 年 会 上 发 表 了 注册 研究 资料 ( 见 图 
30-1)， 结 果 显 示 大 多 数 患 者 经 过 一 段 时 间 心 功能 分 级 可 
以 明显 提高 。 现 已 证 明 增强 型 体外 反 搏 对 社会 心理 功能 也 
有 益处 ”。 

国际 注册 研究 证 实 了 在 1458 例 奖 固 性 心绞痛 患者 使 
用 增强 型 体外 反 搏 可 以 获 益 ”。112 例 CCS I 级 患者 完 
成 增强 型 体外 反 搏 治疗 后 心绞痛 发 作 较 基 线 水 平 减少 长 达 
2 年 (2.4 + 4.2 vs 6.7 + 10.2 次 )，1346 fil CCS m ~ Iy 
级 也 得 到 改善 (每 周 心绞痛 发 作 4.1 + 8.7 vs 12.2 + 13.8 
次 )。 非 常 吃惊 ， 尽 管 有 2 年 的 顽固 性 心绞痛 史 ， 但 是 有 
接近 20% 的 患者 接受 了 CABG 或 PCI。 

另 一 项 研究 连续 人 人选 了 86 例 顽 固 性 心绞痛 并 且 CCS 


必要 时 应 用 硝酸 甘油 


服用 硝酸 甘油 的 患者 比例 


图 30-1 EECP 治 疗 一 段 时 间 后 对 CCS 心 绞 痛 分 级 和 硝酸 甘油 使 用 的 变化 。 观 察 性 数据 包括 治疗 前 和 治疗 后 6 个 月 、 


患者 百分比 (%) 


心绞痛 分 级 


轩 1 级 
县 贺 无 心绞痛 
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12 个 月 、24 个 月 


及 36 个 月 的 情况 。 数 据 反 映 了 完成 预定 计划 治疗 疗程 且 能 够 一 直 随 访 的 患者 。 数 据 来 自 国际 EECP 患 者 注册 研究 (IEPR) ; 数据 库 在 
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TRU- WRB BA, 79% 的 患者 体验 到 初步 改善 ，24 
个 月 时 29% 的 患者 认为 持续 改善 ”。 

尚 不 清楚 这 些 发 表 的 注册 研究 资料 的 患者 是 否 均 给 予 
最 强 的 药物 治疗 并 且 是 否 适合 血管 重建 治疗 。 采 用 增强 型 
体外 反 搏 治疗 的 原因 多 种 多 样 ， 包 括 药 物 和 手术 治疗 无 效 
的 顽固 性 心绞痛 ， 上 患者 或 医师 的 倾向 性 和 由 于 缺乏 桥 血 管 
或 手术 风险 高 而 不 适合 手术 。 在 该 研究 中 只 有 0.2% 的 患 
者 恶化 了 一 个 CCS 等 级 ”。 应 用 增强 型 体外 反 搏 后 无 论 
心绞痛 等 级 改善 (1531 AR 73.4%) 或 等 级 不 变 《554 例 
或 26.5%)， 大 多 数 患 者 (CCS 1~WR) 会 由 于 心绞痛 而 
活动 受 限 。 治 疗 前 48.5% 心绞痛 等 级 人 V 级 和 34.9% DARA 
者 治疗 后 改善 至 少 2 个 等 级 。 入 选 该 注册 研究 的 患者 是 否 包 
括 ACS 不 是 很 明确 。 先 前 试验 排除 了 UA 和 ACS 患者 。 

回顾 公开 发 表 的 资料 产生 这 样 一 个 疑问 : 增强 型 体外 
反 搏 治疗 是 否 可 作为 不 适合 血管 重建 治疗 的 项 固 性 心绞痛 
的 常规 治疗 ?对 于 这 类 患者 没有 针对 性 的 资料 发 表 ， 也 没 
有 进行 对 照 临 床 研究 。 唯 一 一 项 安慰 剂 对 照 临 床 试验 是 在 
稳定 型 心绞痛 患者 进行 的 ， 并 且 该 研究 没 能 显示 出 运动 耐 
量 的 客观 改善 ， 但 是 缺 血 靖 值 提升 和 心绞痛 次 数 减少 。 注 
册 研 究 是 观察 性 非 安奈 剂 对 照 的 研究 。 由 于 心绞痛 患者 安 
感 剂 反应 性 较 高 ， 所 以 对 于 最 大 药物 治疗 仍 有 项 固 性 心 绞 
痛 并 且 不 适合 血管 重建 治疗 的 患者 应 用 增强 型 体外 反 捕 是 
BAX, LAER, 

因此 增强 型 体外 反 搏 可 能 不 能 常规 建议 应 用 于 最 大 药 
物 治疗 效果 不 佳 并 且 不 适合 血管 重建 治疗 顽固 性 心绞痛 患 
者 。 如 果 患 者 非常 对 症 ， 可 以 尝试 该 疗法 ， 但 是 应 当 注 意 
心绞痛 的 缓解 或 减轻 可 能 是 增强 型 体外 反 搏 治疗 后 的 安奈 
剂 作 用 。 如 果 没 有 其 他 的 选择 ， 这 种 方法 可 能 是 合理 的 。 
但 是 在 将 其 应 用 于 不 适合 进行 血管 重建 治疗 的 顽固 性 心 绞 


痛 患 者 的 常规 治疗 时 ， 需 要 进行 足够 样本 量 的 安 夸 剂 对 照 

研究 ， 评 估 其 治疗 心绞痛 、 运 动 耐量 和 死亡 或 心肌 梗死 发 

生 率 的 效果 。 

神经 调节 疗法 (AMRIT AMR RTH 

经 学 的 疗法 ) 
目前 有 多 种 方法 ， 


tT R 

针灸 已 用 来 治疗 顽固 性 疼痛 包括 顽固 性 心绞痛 ”。 
但 没有 公开 的 对 照 研究 并 且 这 种 方法 在 西方 没有 得 到 广泛 
使 用 。 


FB) ES OBES MA BS 


麻醉 科 医 师 使 用 胸 段 硬 膜 外 麻 醇 来 控制 疼痛 。 虽 
然 取 得 了 成 功 ， 但 是 该 方法 只 能 暂时 缓解 疼痛 且 和 需要 重复 
注射 局 部 麻醉 剂 ， 因 此 该 方法 没有 广泛 使 用 。 


星 状 伸 经 节 阻 断 疗法 

左 侧 星 状 神经 节 短 暂 阻 断 可 以 缓解 心绞痛 。 有 关 应 用 
于 缓解 项 固 性 心绞痛 的 左 侧 星 状 神经 节 永 久 破 坏 ， 目 前 已 
有 报道 “。 但 是 没有 发 表 对 照 研 究 。 


经 应 伸 经 刺激 疗法 


经 皮 神 经 刺激 疗法 是 将 电极 板 置 于 胸部 ， 一 个 置 于 疼 
痛 最 重 的 皮肤 表面 ， 另 一 个 置 于 对 侧 皮 肤 表面 A H] 
激 强度 调节 到 低 于 患者 疼痛 辣 值 。 经 皮 神 经 刺激 疗法 通过 
对 较 粗 的 非 伤害 性 A 型 有 髓 神经 纤维 的 高 频 刺激 ， 抑 制 
较 细 的 C 型 无 散 神 经 纤维 ， 从 而 减少 对 中 枢 疼 痛 受 体 的 


一 些 方 法 由 于 并 发 钙 率 高 而 遭 淘汰 。 
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刺激 。 斯 堪 的 纳 维 亚 国家 的 研究 显示 ， 经 皮 神 经 刺激 疗法 
改善 运动 耐量 并 减少 运动 或 步行 时 ECG 显示 的 心肌 缺 血 ， 
并 且 减 少 步行 诱发 缺 血 过 程 中 乳酸 的 产生 ”“。 交 感 神经 
放电 也 减少 了 中。 虽然 2002 年 ACC 年 会 上 主要 研究 者 
阐述 了 它 可 能 的 安慰 剂 作用 ， 但 是 目前 没有 报道 过 安奈 剂 
RWA T, 

经 皮 神 经 刺激 疗法 已 成 功用 于 治疗 顽固 性 心绞痛 ， 资 
料 表 明 该 疗法 能 减少 心肌 梗死 并 推迟 心绞痛 症状 出 现 。 但 
是 由 于 设备 相关 的 局 部 皮肤 并 发 症 并 且 经 皮 神 经 刺激 疗法 
用 于 预 固 性 心绞痛 患者 减少 心绞痛 发 作 频率 仅 来 自 病例 报 
告 ， 所 以 该 方法 没有 得 到 广泛 应 用 “ 。 
ABERAT A 

将 髓 刺激 疗法 主要 在 斯 堪 的 纳 维 亚 国 家 应 用 ， 少 数 欧 
洲 国 家 和 美国 及 世界 其 他 地 区 也 使 用 该 方法 1。 

操作 与 作用 机 制 ” 对 冰 骨 的 低 电压 电 刺 激 可 以 抑制 疼 
痛 ( 见 框 30-2)。 对 刺激 的 感觉 被 认为 是 感觉 异常 。 打 开 
硬 膜 外 间隙 ， 将 一 个 电极 置 于 Ts 和 Ts 椎 体 水 平 ， 另 一 个 
置 于 Ti 和 Tz 水平。 治疗 过 程 中 注意 到 清醒 患者 会 产 
生 感觉 异常 区 域 ， 这 应 该 位 于 疼痛 相关 区 域 。 连 接 电极 的 
刺激 设备 可 以 植 人 腹部 或 左下 胸部 的 皮下 ， 患 者 皮肤 上 会 
留 下 小 块 伤疤 。 使 用 电压 2 ~ 7V， 频 率 30 ~ 90Hz， 脉 
冲 范围 210 ~ 450JEK。 患 者 拥有 简单 的 控制 器 ， 可 以 控 
制 设备 开关 ， 可 根据 疼痛 严重 程度 增加 或 减少 电压 强度 。 
疼痛 减轻 的 机 制 可 能 是 一 直 疼 痛 刺 激 的 感觉 传导 通路 或 减 
轻 心肌 缺 血 1。 

临床 研究 ”许多 研究 表明 ， 交 髓 刺激 疗法 较 对 照 组 可 
以 改善 运动 耐量 和 延迟 ST 段 压低 和 减少 总 缺 血 负担 ( 见 
表 30-2) “。 交 骨刺 激 疗 法 可 减少 步行 诱发 心绞痛 的 乳 
酸 产生 。 但 是 由 于 刺激 会 产生 感觉 异常 ， 难 以 进行 安奈 剂 
对 照 研究 。 值 得 注意 ， 冰 髓 刺激 疗法 相关 的 疼痛 消失 可 能 
导致 不 被 患者 知晓 的 心肌 缺 血 并 延长 无 知觉 缺 血 时 间 并 引 
发 心肌 梗死 。 受 控 心率 条 件 下 的 研究 显示 ， 疼 痛 阅 值 能 降 
低 但 不 能 消除 的 ， 更 快 的 心率 会 诱发 心绞痛 所 加。 运 
动 诱发 的 心率 增加 的 条 件 下 ， 虽 然 进行 了 闪 髓 刺激 疗法 ， 
心率 加 快 也 会 感到 心绞痛 1。 

和 人选 19 例 患 者 的 Holter KWARE, SARROF 
法 前 基线 水 平 比较 ， 冰 髓 刺激 疗法 可 以 显著 减少 缺 血 事件 
和 缓解 症状 "“。 咨 散 刺 激 疗 法 不 会 引发 心室 异 位 起 捕 四 。 
研究 也 显示 冰 髓 刺激 疗法 发 挥 抗 心 绞 痛 作用 并 能 减少 心肌 
人 、 框 30-2 WAERME (SCS) 
作用 机 制 
o 牵涉 痛觉 区 的 感觉 异常 
o 直接 抑制 感觉 传人 通路 的 痛觉 刺激 
@ 减少 心肌 缺 血 
o 增加 疼痛 阔 值 
& 
& 


减少 交感 神经 活动 
减少 心肌 细胞 氧 耗 


AEs haras? (SCS) 的 临床 研究 

Lae 

显著 减少 心绞痛 频率 ， 改 善 运动 
耐 受 


与 基线 相 比 的 Holter 监 测 吧 减少 缺 血 事件 和 心绞痛 次 数 

SCS 与 CABG 在 CCS 亚 一 级 心 ”心绞痛 次 数 的 减少 相似 

绞 痛 患者 的 比较 外 CABG 上 患者 最 大 工作 负荷 增加 更 
多 ， 运 动 诱导 的 缺 血 更 少 
CABG 组 死亡 率 更 高 


CE 
研究 。 


需 氧 量 。 将 髓 刺激 疗法 治疗 过 程 中 心肌 缺 血 减轻 但 不 消失 ， 
pee ease Ph 

最 近 一 项 稳定 型 心绞痛 CCS M~ 人 W 级 的 研究 将 104 
例 患者 随机 分 为 CABG 或 郊 髓 刺激 疗法 治疗 组 。CABG 
组 80% 的 患者 症状 得 到 缓解 ， 次 髓 刺激 疗法 组 为 84%”。 
两 组 心绞痛 发 作 频率 显著 减少 。CABG AR RR BOT 
组 最 大 工作 耐量 增加 更 为 显著 ， 更 能 耐 受 快 心 率 ， 更 少 的 
ST 段 压 低 ”。CABG 组 的 死亡 率 更 高 (7 例 vs 1 Bl), W 
组 非 致 死 性 心肌 梗死 相似 (7 Bil vs7 例 )。 

一 项 疹 髓 刺激 疗法 治疗 的 回顾 性 分 析 显 示 ，517 例 患 
者 中 的 103 例 在 23 个 月 内 死亡 减少 了 心绞痛 次 数 。 该 观 
察 性 研究 是 非 对 照 研 究 ， 因 此 应 该 慎重 解读 结果 .。 

一 项 针对 项 固 性 心绞痛 患者 的 冰 髓 刺激 疗法 对 比 经 
皮 心 肌 血 管 重建 治疗 的 开放 单 中 心 随机 研究 显示 ， 运 动 
时 间 的 主要 终点 或 心绞痛 等 级 的 次 要 终点 两 组 间 无 显著 
ZR, GARAREA MR BOTESSR DILMEH 
建 治疗 治 疗 顽 固 性 心绞痛 和 安奈 剂 疗法 相 比 未 见 有 效 “。 

发 表 的 资料 可 以 得 出 下 面 的 结论 。 兰 做 刺激 疗法 疗法 
对 于 有 经 验 的 医师 是 安全 的 并 能 缓解 心绞痛 。 但 只 有 相对 
较 少 的 患者 可 以 用 次 能 刺激 疗法 治疗 。 目 前 没有 安 夸 剂 对 
照 试验 ， 也 没有 证 明 冰 髓 刺激 疗法 是 否 有 效 ， 因 为 患者 所 
记录 的 心绞痛 明显 为 安奈 剂 作用 。 根 据 做 冰 髓 刺激 疗法 较 
多 中 心 试验 ， 很 少 使 用 冰 骨 刺激 疗法 治疗 顽固 性 心绞痛 的 
原因 是 手术 由 神经 科 医 师 完成 ， 然 而 顽固 性 心绞痛 患者 的 
治疗 由 心脏 科 医 师 进 行 ， 后 者 不 能 从 手术 中 得 到 经 济 利益 。 

该 手术 的 安全 性 是 邻 人 欣慰 的 。 即 使 该 手术 是 安慰 剂 
产生 的 益处 ， 疹 髓 刺激 疗法 仍 可 适用 于 最 大 药物 治疗 不 能 
缓解 的 项 固 性 心绞痛 并 且 不 适宜 血管 重建 治疗 的 患者 。 


父 感 神经 切 际 术 


对 于 项 固 性 心绞痛 患者 已 成 功 尝 试 交感 神经 切除 术 ， 
但 是 手术 并 发 症 和 死亡 率 较 高 。 由 于 这 些 原因 ， 该 手术 基 
本 被 淘汰 ”。 


经 心肌 激光 血管 重建 术 
建立 经 心肌 隧道 来 增加 心肌 血 流 和 氧气 供给 的 概念 可 
以 追 漳 至 在 疏 行 动物 上 的 观察 性 研究 ， 这 种 动物 心肌 内 的 


网 络 通 道 直接 与 心室 腔 相通 。 人 类 并 没有 心室 腔 和 心肌 相 
通 的 交通 支 。 通 过 心室 - 冠状 动脉 吻合 提高 心肌 灌注 的 概 
念 在 1933 年 由 Wearn 等 提出 ”。 后 来 于 1986 年 ， 在 动 
物 身 上 采用 直接 心肌 穿刺 和 人 类 身上 激光 穿刺 均 成 功 建立 
了 交通 隧道 ”。 

两 种 类 型 的 激光 装置 可 以 用 来 建立 心肌 隧道 : 二 氧化 
ROEM: 包 铝 石 术 石 激光 。 现 已 表明 ， 二 氧化 碳 激光 
Re. 包 铝 石榴 石 激光 隧道 的 保持 时 间 更 长 ， 两 种 手术 的 
损伤 在 组 织 学 上 也 有 差异 。 

在 不 停 搏 或 体外 循环 下 ， 通 过 胸部 侧切 口 ， 直 视 下 在 
左 心室 内 建立 10 ~ 50 (平均 24) 条 激光 隧道 。 心 外 膜 的 
开口 可 自行 愈合 或 通过 激光 直接 关闭 。 


VERN LAI 

假说 认为 经 皮 心肌 血管 重建 治疗 后 心肌 隧道 可 以 持续 
存在 并 导致 血管 新 生 ( 见 框 30-3) Oh, BKK AIA 
在 手术 后 都 关闭 了 ， 只 有 很 少 的 客观 资料 能 支持 新 生 血 管 
增多 "0 。 一 项 尸检 研究 显示 ， 在 经 心肌 激光 血管 重建 术 
隧道 周围 有 微 梗死 ， 还 有 局 部 纤维 化 和 心脏 去 神经 化 “。 
虽然 心脏 去 神经 化 是 可 能 的 机 制 ， 但 是 经 心肌 激光 血管 重 
建 术 缓解 心绞痛 的 确切 机 制 仍 是 推测 的 ”。 


临床 研究 


经 心肌 激光 血管 重建 术 仅 在 不 适合 血管 重建 治疗 并 且 
有 存活 缺 血 心肌 的 患者 上 实施 过 。 美 国 食品 和 药物 管理 局 
的 器 械 委 员 会 批准 在 无 其 他 治疗 选择 的 患者 (例如 不 适合 
血管 重建 治疗 或 由 于 合并 症 处 于 高 危 的 患者 ) 进行 经 心肌 
激光 血管 重建 术 ， 该 手术 使 用 二 氧化 碳 激光 和 钦 : 包 铝 石 
榴 石 激光 。 

最 初 对 于 奖 固 性 心绞痛 患者 的 开放 非 对 照 试验 显示 ， 
> 75% 的 患者 相 比 基线 水 平 可 以 改善 心绞痛 症状 和 和 锭 心 
肌 灌注 显 像 长 达 12 个 月 ( 见 表 30-3) ““”“”“。 非 对 照 开 
放 研 究 已 经 证 实 这 种 益处 可 以 长 达 3 ~ SAE, 但 
是 这 些 研究 是 观察 性 非 随机 非 安 感 剂 对 照 的 研究 ” h 
于 缺乏 重复 性 序列 研究 ， 早 期 研究 显示 的 心肌 灌注 改善 值 
得 怀疑 “” 。 

Schofield 等 比较 了 应 用 二 氧化 碳 激光 的 经 心肌 激光 血 
管 重建 术 联 合 持续 药物 治疗 与 单独 药物 治疗 在 188 例 CCS 
亚 或 TV 级 患者 的 效果 ““。 患 者 随机 分 为 两 组 。 该 研究 没 


X 4830-3 ”经 皮 激光 心肌 血 运 重建 


可 能 的 作用 机 制 

e 确切 机 制 未 知 

© 增加 通过 激光 孔道 的 心肌 血 流 供应 (大 多 数 的 孔道 随 着 时 
间 上 自行 财 合 ) 

© 新 生 血 管 形成 《血管 生成 ) (未 经 证 实 ) 

9 心脏 去 神经 支配 (可 能 的 机 制 ) 
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试验 * AR 
开放 非 对 照 研究 改善 心绞痛 症状 
多 于 75% 的 患者 改善 心肌 灌注 。 
CO, 激光 联合 药物 治疗 12 分 钟 步行 试验 或 运动 耐力 无 改善 。 
比 药物 治疗 和 
显著 减少 心绞痛 频率 
围 手术 期 期 望 率 5% 
12 个 月 时 死亡 率 无 差异 
CO, 激光 联合 药物 治疗 CCS 心 绞 痛 分 级 和 生活 质量 评分 改善 
比 药物 治疗 "5 
PM Aas 
FAAS 3%, 
12 个 月 时 死亡 率 无 差异 
与 药物 治疗 组 的 效果 重要 很 大 
CO, 激光 联合 药物 治疗 NYHA 分 级 改善 。3 一 5 年 随访 因 UA 住 院 
比 药物 治疗 9 减少 55%。 
增加 心力 衰竭 发 生 率 ，3~5 年 随访 死亡 
或 心肌 梗死 发 生 率 无 差异 。 
Ho: YAG 激光 联合 药物 两 组 患者 12 个 月 时 心肌 灌注 或 射 血 分 数 
治疗 或 死亡 率 无 差异 03 
运动 耐量 和 心绞痛 分 级 显著 改善 


A 
X: 照 研 ° 


有 显示 出 12 个 月 时 运动 耐量 或 12 分 钟 步行 距离 的 统计 学 
差异 。 经 心肌 激光 血管 重建 术 组 死亡 率 较 高 (5%)， 但 两 
组 12 个 月 时 死亡 率 相似 。 就 症状 而 言 ， 经 心肌 激光 血管 
重建 术 组 CCS 分 级 显著 改善 ， 心 绞 痛 药物 需求 显著 减少 ， 
再 次 住院 也 更 少 。 该 研究 没有 显示 出 主要 终点 一 运动 耐量 
的 客观 改善 ”|。 

一 项 挪威 的 随机 研究 比较 了 100 例 NYHA 心绞痛 分 
级 卫 ~ 人 级 的 患者 经 心肌 激光 血管 重建 术 二 氧化 碳 激 光 联 
合 优化 药物 治疗 与 单纯 优化 药物 治疗 的 差异 OT 
肌 激 光 血 管 重建 术 组 12 个 月 时 心绞痛 分 级 得 到 改善 "， 
并 能 持续 3 ~ 5 年 ，。3 ~ 5 年 内 因 UA 再 次 人 院 减 少 
55%。 虽 然 经 心肌 激光 血管 重建 术 术 后 心力 衰竭 发 生 较 
高 ， 但 两 组 在 死亡 率 或 心肌 梗死 发 生 率 无 统计 学 差异 “ 。 

Frazier 等 将 182 例 大 多 为 CCS IV 级 (69%) 的 患者 
随机 分 组 为 药物 治疗 联合 二 氧化 碳 激光 光 经 心肌 激光 血管 
重建 术 或 单纯 药物 治疗 组 “。12 个 月 时 心绞痛 等 级 、 生 
7a Jn St A ZE SPECT 显 像 得 到 显著 改善 。 经 心肌 激光 血管 
重建 术 组 因 UA 再 次 住院 也 显著 减少 (2% vs 59%), (A 
12 个 月 生存 率 相似 。 经 心肌 激光 血管 重建 术 组 围 术 期 死 
亡 率 为 3%。 两 组 患者 结果 的 重 公 区域 很 大 。 

另 一 项 研究 在 275 例 项 固 性 心绞痛 患者 比较 了 经 心 
肌 激 光 血 管 重建 术 联合 持续 药物 治疗 与 单纯 药物 治疗 的 差 
异 。 结 果 显 示 ， 经 心肌 激光 血管 重建 术 组 CCS 心绞痛 分 
级 显著 改善 ， 无 心脏 事件 生存 率 更 高 ， 心 脏 相 关 住院 率 下 
降 ， 治 疗 无 效 的 比例 更 低 “。 经 心肌 激光 血管 重建 术 联 
合 持 续 药 物 治疗 组 尽管 生活 质量 改善 了 ， 但 锭 心肌 灌注 显 
像 两 组 间 无 显著 差异 。 两 组 患者 结果 的 重 香 区 域 很 大 。 
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一 项 研究 比较 了 182 例 CCS I~ VARARAK: 包 
铝 石榴 石 激光 联合 药物 治疗 与 药物 治疗 的 差异 ““。 采 用 
超声 心动 图 和 双 喀 达 莫 锭 扫描 显 像 均 未 发 现 两 组 在 心肌 灌 
注 和 LVEF 存在 差异 。12 个 月 时 两 组 死亡 率 相似 。 经 心肌 
激光 血管 重建 术 治疗 后 运动 耐量 和 心绞痛 等 级 显著 改善 。 

当 证 明 经 心肌 激光 血管 重建 术 手术 较 药物 治疗 可 以 改 
善 CCS 心绞痛 分 级 后 ， 作 为 一 种 治疗 手段 经 心肌 激光 血 
管 重建 术 得 到 许可 。 目 前 还 没有 进行 安慰 剂 对 照 研究 。 

回顾 二 氧化 碳 激光 和 詹 : 包 铝 石榴 石 激光 经 心肌 激光 
血管 重建 术 ， 发 表 资 料 显示 了 彼此 矛盾 的 结果 。 一 些 研 究 
发 现 心肌 灌注 可 以 得 到 改善 而 另 一 些 却 没 有 。 不 同 经 心肌 
激光 血管 重建 术 研 究 在 运动 耐量 上 也 得 到 矛盾 的 结论 。 所 
有 研究 唯一 一 致 的 结论 是 CCS 心绞痛 分 级 可 以 改善 1 ~ 2 
个 等 级 。 没 有 研究 显示 死亡 率 的 改善 。 许 多 文献 讨论 了 这 
些 蔬 盾 的 结论 """。 围 术 期 致 残 率 和 致死 率 认识 主要 
关注 的 焦点 "1。 

因此 在 解释 资料 时 应 当 谨 慎 ， 尤 其 是 没有 对 照 组 的 情 
况 下 。 在 安 感 剂 药物 对 照 研 究 “” 和 经 皮 经 心肌 激光 血管 
重建 术 的 介入 安奈 剂 对 照 研究 ”中 显示 了 症状 改善 和 心 
绞 痛 等 级 改善 显著 。 

Vineberg 手术 (将 内 乳 动脉 直接 植 和 人 心肌) 在 20 世 
纪 60 年 代 初 流行 起 来 ， 但 后 来 证 明 是 无 效 并 被 淘汰 。 因 
此 ， 由 于 经 心肌 激光 血管 重建 术 围 手术 早期 致 残 率 和 致死 
率 较 高 ， 对 于 不 适合 行 血管 重建 治疗 的 顽固 性 心绞痛 患者 
不 建议 常规 进行 经 心肌 激光 血管 重建 术 "I A TUEA 
经 心肌 激光 血管 重建 术 优 于 持续 药物 治疗 ， 还 需要 进行 安 
慰 剂 对 照 研 究 。 

有 人 认为 经 心肌 激光 血管 重建 术 进 行 安慰 剂 对 照 试 验 
不 符合 伦理 学 ， 因 为 该 手术 需要 胸部 切 开 ， 这 对 于 患者 、 
外 科 医 师 或 美国 食品 和 药物 管理 局 均 难 以 接受 。 因 此 对 于 
最 大 药物 治疗 仍 存在 严重 症状 的 患者 即便 该 手术 是 安慰 剂 
的 作用 ， 经 心肌 激光 血管 重建 术 仍 可 能 是 一 种 选择 ， 毕 竟 
发 表 的 研究 表明 心绞痛 CCS 分 级 改善 了 。 但 是 必须 意识 
到 ， 这 些 顽 固 性 心绞痛 患者 症状 随时 间 而 改善 ， 也 同时 在 
接受 合理 的 药物 治疗 ""。 因 此 对 于 不 适合 血管 重建 治疗 
的 顽固 性 心绞痛 ， 在 经 心肌 激光 血管 重建 术 作为 常规 治疗 
之 前 ， 需 要 进行 安慰 剂 对 照 研究 。 


经 皮 经 心肌 激光 血管 重建 治疗 

对 于 无 治疗 选择 的 心绞痛 患者 采用 经 心肌 激光 血管 重 
建 术 治疗 的 接受 导致 该 装置 的 广泛 使 用 "“"”!。 但 是 经 心 
肌 激 光 血 管 重建 术 需 要 专业 技能 而 且 围 术 期 致 残 率 和 致死 
KRE “。 为 了 避免 围 术 期 并 发 症 出 现 了 经 皮 导 管 治疗 
方法 ， 通 过 逆行 经 股 动脉 途径 在 左 心室 腔 内 建立 激光 心肌 
隧道 ， 激 光 心 肌 血 管 重建 治疗 变 得 易于 实施 S, 


临床 研究 
两 项 较 早 的 开放 研究 显示 良好 的 结果 ( 见 表 304) mn 09。 


在 心肌 内 隧道 对 于 心绞痛 改善 潜力 (PACIFIC) 研究 中 ， 
在 221 例 CCS CAW M ~ IV 级 的 药物 治疗 无 效 并 且 不 适 
宜 血 管 重建 治疗 的 患者 ， 随 机 进行 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重 
建 联合 药物 治疗 或 单纯 药物 治疗 "”。12 个 月 时 整体 运动 
时 间 增 加 、 心 绞 痛 等 级 评分 和 生活 治疗 得 到 改善 ， 但 是 
两 组 死亡 率 相似 。 该 研究 没有 评价 心肌 梗死 发 生 率 。 另 
一 项 入 选 330 名 CCS M ~ IV 级 顽固 性 心绞痛 患者 的 研究 
中 ， 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 联合 药物 治疗 可 以 提高 运动 
耐量 ， 改 善心 绞 痛 分 级 和 生活 质量 ”。 两 组 在 死亡 率 也 
没有 差异 。 

这 些 研 究 是 非 安 奈 剂 对 照 研 究 。 由 于 知道 心绞痛 患 
者 的 安慰 剂 作 用 ，Leon 等 ”进行 了 安慰 剂 对 照 研 究 。 
这 项 名 为 通过 心肌 内 隧道 再 生 的 直接 心肌 血管 重建 治疗 
(DIRECT) 的 双 盲 随机 对 照 研究 将 298 例 患 者 随机 进行 
经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 (建立 20 ~ 25 个 隧道 )， 低 度 经 
皮 激 光 心 肌 血 管 重建 (建立 10 ~ 15 个 隧道 ) 或 安奈 剂 手 
术 (无 激光 隧道 建立 ) ( 见 图 30-2)。 由 于 3 组 平板 运动 试 
验 结果 相似 ， 该 试验 在 6 个 月 时 提前 终止 。 另 外 ，3 组 负 
荷 诱发 ECG 缺 血 时 间 (ST REIR Imm) 和 心绞痛 出 现 
时 间 也 相似 。3 组 CCS 心绞痛 等 级 降低 和 生活 质量 改善 相 
似 。 死 亡 和 心肌 梗死 也 相似 。 

该 项 安奈 剂 对 照 研究 与 先前 发 表 的 为 对 照 开 放 研 究 和 
随机 研究 的 结论 完全 相反 。 该 研究 没 能 发 现 经 皮 激 光 心 肌 
血管 重建 组 有 客观 或 主观 的 改善 。DIRECT 研究 强调 了 安 
慰 剂 治疗 组 在 评估 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 或 其 他 器 械 或 手 
术 的 价值 ， 该 研究 清楚 显示 了 在 症状 严重 冠 心 病 患者 中 安 
SGA AE FA 

另 一 项 随机 单 讶 研究 在 由 于 单 支 或 多 支 闭 塞 冠 状 动 

经 皮 经 心肌 激光 血管 重建 治疗 (PTMLR) 的 研究 


表 30-4 
ye 


一 只 


试验 

开放 非 对 照 研究 nm. 心绞痛 次 数 减少 

对 于 CCS 心 绞 痛 亚 ~ WR ”12 个 月 时 运动 耐量 显著 提高 ，CCS 心 

患者 比较 PTMLR 联 合 药物 。 绞 痛 分 级 和 生活 质量 得 到 改善 

治疗 比 药物 治疗 nu9 两 组 死亡 率 相似 

对 于 CCS 心 绞 痛 左 ~ 级 。” ”运动 耐量 提高 ， 心 绞 痛 分 级 得 到 改善 

患者 比较 PTMLR 联 合 药物 。 12 个 月 时 两 组 死亡 率 相似 

治疗 比 药物 治疗 nz 

对 于 顽固 性 心绞痛 和 冠状 ”6 个 月 时 心绞痛 分 级 和 运动 耐量 相似 

动脉 闭塞 的 级 患者 比较 死亡 率 和 心肌 梗死 发 生 率 无 差异 

PTMLR 联 合 药物 治疗 比 药 

物 治疗 "21 

PTMLR 联 合 药物 治疗 比 安 ”研究 在 6 个 月 时 提前 终止 ， 死亡 、 运 动 

厌 剂 手术 联合 药物 治疗 中 耐量 、CCS 心 绞 痛 分 级 、 生 活 质量 、 
缺 血 盖 值 、 死 亡 和 心肌 梗死 发 生 率 无 
统计 学 差异 

PTMLR 联 合 药物 治疗 比 安 ”298 例 随访 12 个 月 的 研究 

奈 剂 手术 联合 药物 治疗 !23 ”死亡 率 、 运 动 耐量 、CCS 心 绞 痛 分 


级 、 生 活 质量 、 缺 血 阅 值 、 死 亡 率 和 
心肌 梗死 发 生 率 无 差异 
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图 30-2 ”CCS 心绞痛 PTMLR 和 安慰 剂 手 术 在 CCS 心 绞 痛 分 级 的 
比较 。 每 个 治疗 组 CCS 心 绞 痛 分 级 均 降 低 但 PTMLR 和 安奈 剂 组 


屋 差 异 。 
From Leon MB, Komowski R, Down WE, et al: A blinded, randomized, 


placebo-controlled trial of percutaneous laser myocardial revascularization 
to improve angina symptoms in patients with severe coronary disease. 
JACC 2005;46:1812-1819. 


脉 的 奖 固 性 心绞痛 患者 中 比较 二 氧化 碳 激 光 与 饮 ， 包 钻 
石榴 石 激 光 的 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 联合 最 大 药物 治疗 
(71 例 ) 和 单 用 最 大 药物 治疗 (70 例 ) HERO, A 
患者 均 尝 试行 PCI， 但 均 未 成 功 。 患 者 被 深度 镇 静 ， 并 不 
清楚 是 否 进行 了 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 治疗 。6 个 月 时 经 
皮 激 光 心 肌 血 管 重建 组 中 49% 的 患者 心绞痛 等 级 改善 了 
至 少 2 个 等 级 ， 最 大 药物 治疗 组 为 37% (P=0.33)。 较 基 
线 运动 时 间 增 加 值 的 中 位 数 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重 建 为 64 
秒 ， 最 大 药物 治疗 组 为 52 (P=0.73), WAFL (8.6% 
vs 8.8%)、 心 肌 梗 死 和 任何 形式 的 血管 重建 治疗 在 两 组 中 
均 无 统计 学 差异 。 另 一 项 由 Leon 等 进行 的 研究 没 能 显示 
出 两 组 运动 耐量 的 改善 和 生活 质量 的 提升 。 这 些 观察 
研究 证 实 了 药物 研究 在 稳定 型 心绞痛 患者 上 的 作用 ， 这 些 
试验 均 显 示 安 奈 剂 疗法 可 以 带 来 运动 耐量 的 客观 改善 和 心 
绞 痛 次 数 的 减少 。 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 仍然 处 于 研究 阶 
段 ， 并 未 得 到 美国 食品 和 药物 管理 局 批准 应 用 于 临床 。 

DIRECT™* ”研究 和 一 项 单 盲 经 皮 激光 心肌 血管 重 
建 研究 "使 得 前 面 所 述 无 安奈 剂 对 照 研究 的 经 心肌 激光 
血管 重建 术 手术 "4 被 广泛 接受 的 结果 得 到 极 大 关注 。 

最 近 美 国 国立 卫生 研究 院 英 国 临床 优秀 报告 得 出 结 
论 ， 经 皮 激 光 血 管 重建 治疗 对 于 顽固 性 心绞痛 无 效 ， 并 且 
增加 致 残 率 和 导致 不 可 接受 的 安全 风险 。 因 此 ， 不 应 
使 用 这 项 手术 。 


主动 脉 内 气囊 反 捕 术 

主动 脉 内 气囊 反 搏 术 可 以 在 舒张 期 增加 冠状 动脉 血 
流 并 改善 左 心室 收缩 期 排 空 。 该 技术 对 于 顽固 性 UA 患者 
控制 心绞痛 和 减少 心肌 缺 血 有 效 。 这 种 方法 用 于 血 流 动 
力学 不 稳定 的 患者 在 CABG 前 或 导管 室 行 PCI 时 的 过 渡 治 
疗 。 但 是 该 设备 会 增加 局 部 并 发 症 和 长 期 使 用 的 下 上 肢 缺 血 风 
险 “。 因 此 对 于 不 适合 血管 重建 治疗 的 顽固 性 心绞痛 患者 ， 


主动 脉 内 气囊 反 搏 术 也 不 适用 。 因 为 患者 难以 从 主动 脉 内 气 
囊 反 搏 术 脱 机 ， 这 会 导致 需要 局 部 血管 外 科 治疗 甚至 腿 部 截 
肢 的 严重 局 部 缺 血 并 发 症 “ 。 


新 型 、 有 前 景 但 未 证 实 的 治疗 


膳食 补充 精 氨 酸 疗法 

一 份 2000 年 关于 CCS II 一 严 级 稳定 型 心绞痛 患者 的 
报告 发 现 ， 富 含 D- 精 氨 酸 与 其 他 营养 物质 的 饮食 搭配 可 
以 增加 总 运动 时 间 和 改善 生活 质量 ， 但 是 对 缺 血 ECG 表 
现 没有 影响 。 精 氨 酸 也 可 以 导致 血 流 介 导 的 及 动脉 舒张 的 
改善 。 这 些 观察 确认 了 在 稳定 型 冠 心 病 患者 中 L- 精 氨 酸 
对 运动 耐量 和 内 皮 功能 有 益 的 限期 研究 ””“””。 

这 些 研 究 充满 兴趣 ， 为 了 观察 精 氨 酸 和 其 他 营养 品 的 
补充 能 否 减少 顽固 性 心绞痛 患者 的 心绞痛 发 作 还 需要 进行 
安奈 剂 对 照 研究 。 


HEAR E 

尽管 有 血管 活性 ， 但 没有 研究 这 些 药物 应 用 于 顽固 性 
心绞痛 患者 的 作用 。 由 于 长 期 使 用 不 良 反应 的 报道 和 潜在 
的 致 净 风 险 ， 所 以 不 太 可 能 评估 这 些 药物 。 


血管 新 生 基 因 治 疗 

冠 心病 患者 在 冠状 动脉 造影 时 通常 可 以 看 到 侧 支 循 
环 ， 这 些 血管 的 开放 时 对 慢性 心肌 缺 血 的 反应 。 但 是 对 于 
顽固 性 心绞痛 患者 侧 支 循环 不 能 满足 心肌 需求 ， 尤 其 是 在 
心肌 和 需 氧 量 增加 时 。 新 生 血 管 刺 激 疗 法 是 有 吸引 力 并 且 可 
作为 治疗 冠 心病 的 补充 或 替代 方法 “”。 心 肌 缺 血 的 动物 
模型 中 ， 在 左 冠状 动脉 连续 注射 成 纤维 细胞 生长 因子 基 
因 、 互 补 脱氧 核糖 核酸 腺 病毒 介 导 的 基因 和 血管 内 皮 生 长 
因子 "。 血 管内 皮 生 长 因子 和 成 纤维 细胞 生长 因子 的 
一 期 和 试点 研究 结果 满意 ( 见 表 30-3) PP", 

冠状 动脉 造影 证 实 CABG 术 中 心肌 内 直接 注射 成 纤 
维 细胞 生长 因子 蛋白 可 以 增加 侧 支 循环 的 形成 “1。 

一 项 随机 双 育 对 比 低 剂量 、 高 剂量 重组 血管 内 皮 生 长 
因子 与 安奈 剂 的 研究 人 选 了 178 例 不 适合 血管 重建 治疗 的 
稳定 型 心绞痛 患者 “。 该 研究 主要 终点 60 天 时 血管 内 皮 
生长 因子 组 的 运动 耐量 均 增 加 。 心 绞 痛 功能 也 得 到 改善 ， 
但 是 心肌 灌注 两 组 间 无 差异 。120 天 时 血管 内 皮 生 长 因子 
组 心绞痛 功能 分 级 更 好 但 运动 耐量 没有 改善 。 

男 一 项 随机 双 盲 研究 比较 了 单一 冠状 动脉 内 注射 成 纤 
维 细胞 生长 因子 -2 与 安奈 剂 的 差异 ， 该 研究 人 选 了 337 
例 患 者 “”。 该 研究 主要 终点 90 天 时 两 组 运动 耐量 均 增加 
但 无 统计 学 差异 。 成 纤维 细胞 生长 因子 -2 也 没有 改善 心 
肌 灌 注 。 注 射 成 纤维 细胞 生长 因子 -2 改善 心绞痛 功能 分 
级 维持 了 90 天 ， 但 没 达到 180 K., 

这 些 双 育 安奈 剂 对 照 研究 没 能 显示 出 血管 内 皮 生 长 因 
子 和 成 纤维 细胞 生长 因子 -2 静脉 或 冠状 动脉 内 注射 的 益 
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细胞 治疗 


血管 新 生 基 因 和 细胞 疗法 的 研究 结果 

研究 结果 

基因 治疗 | 

VEGF 和 成 纤维 细胞 生长 因子 。 ”刺激 侧 支 形成 ， 心 肌 角 度 得 到 满意 

的 直接 注射 Ses. 138) 

WIEN VEGFAR BE? 运动 耐量 无 差异 

PGF-2 比 安奈 剂 043 运动 耐量 无 差异 
亚 组 分 析 显 示 高 剂量 组 相 比 低 剂 量 
组 有 改善 ， 需 要 更 充足 样本 的 研究 

ad5-FGF4 的 开放 研究 中 心绞痛 次 数 改善 

ad5-FGF4 x} He 2 mea] 1451 ad5-FGF4 注 射 后 未 见 运动 耐量 提高 
和 人 缺 血 性 可 逆 灌 注 缺 损 减 低 

细胞 疗法 

细胞 疗法 研究 "9 研究 初期 似乎 MACE 减 少 ，CCS 心 


绞 痛 分 级 和 人 缺 血性 可 逆 灌 注 缺 损 
减低 


处 。 这 些 研究 与 早期 开放 研究 中 有 益 的 结果 相 矛 盾 “"“。 

另 一 项 比较 血管 内 皮 生 长 因子 和 安奈 剂 的 研究 人 选 了 
178 例 顽 固 性 心绞痛 和 患 者， 治疗 120 天 后 没有 发 现 总 体 获 
益 '"“。 亚 组 分 析 显 示 相 比 安 夸 剂 ， 高 剂量 组 心绞痛 分 级 
改善 ， 而 低 剂 量 组 没有 。 目 前 仍 需 要 有 充足 样本 量 的 研究 
来 证 明 上 述 结果 。 

有 人 认为 基因 治疗 由 于 蛋白 治疗 ， 因 为 血管 内 皮 或 
心肌 包括 基因 ， 人 允许 新 生 血 管 蛋白 的 持续 产生 。 人 类 的 开 
放 研究 表明 其 有 益 的 效果 ""“。 但 是 这 些 研究 都 不 是 安慰 
剂 对 照 研究 。2001 年 一 项 研究 入选 了 79 Bil CCS 分 级 
I ~ 亚 级 有 运动 诱发 的 慢性 稳定 型 心绞痛 患者 ， 观 察 了 
冠状 动脉 内 注射 不 同 剂量 载 有 人 类 成 纤维 细胞 生长 因子 -4 
编码 的 腺 病毒 -5 的 作用 。 基 因 治 疗 组 总 运动 时 间 增 加 1.3 
分 钟 ， 安 慰 剂 组 增加 0.7 分 钟 ， 但 无 差异 。 该 研究 不 足以 
评估 剂量 相关 作用 。 亚 组 分 析 显 示 基 础 运动 时 间 最 多 10 
分 钟 的 患者 运动 时 间 显 著 增 加 。 但 是 这 一 发 现 仍 值得 怀 
疑 。 另 一 项 冠状 动脉 内 注射 人 类 成 纤维 细胞 生长 因子 -4 
编码 的 腺 病毒 -5 研究 人 选 52 例 奖 固 性 心绞痛 和 患者， 结果 
没有 显示 出 相 比 安慰 剂 的 可 逆 灌 注 人 缺损 的 改善 。 但 是 
作者 指出 ， 注 射 人 类 成 纤维 细胞 生长 因子 -4 编码 的 腺 
病毒 -5 后 相 比 基线 值 缺 血 缺失 面积 显著 减少 (4.2%， 
P < 0.001)， 而 安慰 剂 组 无 变化 (1.6%, P=0.32), xe 
替代 终点 结果 的 意义 仍然 值得 怀疑 。 

对 于 不 适合 行 血管 重建 治疗 的 顽固 性 心绞痛 患者 不 适 
合 进行 大 规模 安奈 剂 对 照 研 究 ， 并 期 待 着 对 这 些 患者 正在 
进行 研究 的 结果 。 基 因 治 疗 后 粥 样 硬化 的 恶化 和 新 发 肿瘤 
的 可 能 仍然 值得 关注 中 

因此 ， 由 于 顽固 性 心绞痛 患者 的 安慰 剂 对 照 研 究 仍 不 
充足 ， 基 因 治 疗 仍 处 于 试验 阶段 。 
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2 期 临床 研究 中 ， 在 顽固 性 心绞痛 患 者 心肌 内 注射 自 


{$ CD34 干细胞 。 这 种 方法 显示 是 安全 的 并 有 改善 严重 不 
良心 脏 事 件 的 趋势 (对 照 组 25% vs 低 剂量 组 12.7% vs 高 
剂量 组 14.3%，P=0.194)， 每 周 心绞痛 发 作 没有 减少 "|。 

另 一 项 26 例 患 者 的 研究 通过 经 皮 逆 向 冠状 赛 技 术 进 行 
非 选择 的 自体 骨髓 单 核 细 胞 移植 ， 该 方法 显示 是 安全 的 ““。 
只 是 发 表 了 其 中 12 例 患 者 的 资料 。 平 均 随 访 21 天 时 目 体 骨 
髓 单 核 细 胞 移植 可 以 显著 缓解 心绞痛 症状 并 改善 心绞痛 等 
级 。SPECT 显示 这 与 缺 血 心 肌 的 显著 减少 有 关 。 

这 些 与 其 他 研究 使 细胞 疗法 作为 治疗 项 固 性 心绞痛 的 
方法 之 一 成 为 可 能 "““"。 但 是 在 该 结论 成 立 前 还 需要 进 
行 大 规模 随机 安奈 剂 对 照 研究 。 


15 例 奖 固 性 心绞痛 患者 的 试验 性 研究 中 ， 经 皮 将 冠 
状 罕 减 容 支 染 置 人 冠状 静脉 突 ，3 年 随访 发 现 CCS 心绞痛 
分 级 改善 “”。 在 常规 使 用 该 方法 治疗 顽固 性 心绞痛 前 还 
需要 进行 安奈 剂 对 照 研 究 。 


运动 训练 疗法 


运动 训练 疗法 会 增加 稳定 型 心绞痛 患者 的 无 心绞痛 运 
动 时 间 “。 反 复 运 动 至 心绞痛 发 作 是 安全 的 ， 较 PCI 其 
至 可 能 减少 稳定 型 心绞痛 患者 严重 不 良 临床 事件 ”。 奖 
固 性 心绞痛 患者 运动 至 心绞痛 发 作 保证 安全 。 对 于 左 心 室 
收缩 功能 减低 的 缺 血性 心力 衰竭 患者 ， 运 动 训练 疗法 安全 
并 且 能 改善 生活 质量 。 因 此 ， 应 鼓励 顽固 性 心绞痛 串 
者 每 日 走路 。 应 进行 充分 设计 的 大 规模 预后 试验 ， 评 估 运 
动 训练 疗法 对 于 项 固 性 心绞痛 患者 症状 和 主要 心脏 不 良 事 
件 的 长 期 作用 。 
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对 于 严重 顽固 性 心绞痛 患者 使 用 口服 或 透 皮 吸 收 的 阿片 
类 药物 缓解 心绞痛 和 改善 生活 质量 应 该 慎重 考虑 。 硬 膜 内 注 
射 阿片 类 后 进行 硬 膜 外 注射 可 能 可 以 获 益 。 但 是 阿片 类 依赖 
是 主要 问题 。 高 度 建 议 评估 在 医师 指导 下 长 期 使 用 阿片 类 药 
的 风险 获 益 比 和 生活 质量 ， 让 这 些 患 者 活 得 更 久 O, 


过 去 对 于 缺 血 区 域 供血 血管 为 完全 慢性 闭塞 病变 的 项 
固 性 心绞痛 患者 建议 不 适合 行 PCI。 美 国 食品 和 药物 管理 局 
运 今 尚 未 批准 完全 闭塞 病变 的 冠状 动脉 支架 治疗 。 系 列 研 
究 显示 ， 完 全 闭塞 病变 支架 治疗 可 行 并 能 缓解 心绞痛 。 
这 些 结果 令 人 鼓舞 ， 但 是 在 建议 这 种 昂贵 的 手术 来 治疗 顽 
固 性 心绞痛 并 且 完 全 闭塞 病变 与 心肌 缺 血 和 心绞痛 有 关 的 


患者 前 ， 需 要 进行 安慰 剂 对 照 研究 。 


经 皮 冠 状 静 脉动 脉 化 

经 皮 冠 状 静脉 动脉 化 将 动脉 血 从 闭塞 的 冠状 动脉 转 
流 至 相 邻 的 静脉 ， 从 而 将 静脉 动脉 化 并 逆 回 灌注 缺阵 心 
ye, HF CCS NV 级 患者 进行 经 皮 冠 状 静脉 动 
脉 化 的 独立 报告 显示 ， 心 绞 痛 完全 缓解 ， 缺 血 区 灌注 增 
加 ， 无 心绞痛 步行 延长 。 该 患者 术 前 药物 治疗 无 效 并 不 
适合 进行 CABG 或 PCL ”。 

在 该 手术 用 于 治疗 顽固 性 心绞痛 患者 前 还 需 进 行 安 感 
剂 对 照 试 验 。 


终极 治疗 手段 


对 于 持续 的 项 固 性 心绞痛 患者 如 果 所 有 方法 均 无 效 ， 
心脏 移植 可 能 是 一 个 可 以 考虑 的 选择 ， 只 要 没有 合并 脑 血 
管 病 或 其 他 可 以 缩短 生存 期 的 合并 性 疾病 。 部 分 患者 在 移 
植 后 有 较 长 的 无 症状 生存 期 。 心 脏 供 体 十 分 稀少 ， 心 脏 移 
植 通常 只 提供 给 没有 其 他 合并 症 的 项 固 性 心 竣 痛 年 轻 患 者 。 
然而 移植 心脏 的 冠状 动脉 兹 样 硬化 加 速 仍 是 一 个 问题 。 


顽固 性 心绞痛 患者 治疗 的 最 佳 选择 

不 适合 行 血管 重建 治疗 的 患者 越 来 越 多 O ”。 这 些 
患者 必须 优化 抗 心 缕 痛 治疗 并 使 用 强 效 降 脂 治 疗 。 必 须 建 
议 这 些 患 者 戒烟 。 

许多 患者 在 优化 药物 治疗 下 得 到 改善 。 只 要 没有 禁忌 
证 并 且 患 者 知道 尖端 扭转 型 室 速 的 可 能 风险 ， 蕉 普 地 尔 替 
代替 其 他 钙 通道 阻 沛 剂 的 研究 合理 。 新 型 抗 心 缕 痛 药 物 曲 
美 他 嗪 和 人 雷 诸 嗪 可 答 试 作为 钙 状 缓解 的 附属 用 药 ， 但 是 对 
于 顽固 性 心绞痛 患者 使 用 这 些 药 物 还 缺乏 足够 的 研究 ” 。 

对 于 顽固 性 心绞痛 患者 还 没有 关于 增强 型 体外 反 搏 、 
痛 骨刺 激 疗 法 和 经 心肌 激光 血管 重建 术 的 安 怀 剂 对 照 研 
究 。 安 夸 剂 对 照 研究 显示 ， 经 皮 激 光 心 肌 血 管 重建 和 血管 
内 皮 生 长 因子 与 成 纤维 细胞 生长 因子 -2 蛋白 治疗 并 不 优 
于 安奈 剂 组 。 这 样 的 结果 令 非 对 照 的 经 心肌 激光 血管 重建 
术 研 究 可 接受 的 结果 成 为 主要 关注 焦点 。 有 症状 的 患者 进 
行 强 型 体外 反 捕 治疗 合理 ， 即 便 其 效果 一 部 分 是 安奈 剂 的 
作用 。 痊 骨刺 激 疗 法 有 更 多 令 人 信服 的 生理 作用 和 临床 获 
益 ， 可 以 考虑 作为 项 固 性 心绞痛 患者 的 一 个 选择 。 细 胞 水 
平治 疗 仍然 是 目前 热点 研究 的 领域 。 


(FH Mek) 
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心脏 监护 病房 和 二 级 预防 中 的 饮食 干预 


Michel de Lorgeril 和 Patricia Salen 


患者 首次 出 现 冠 心病 的 临床 表现 即 应 开始 冠 心病 的 二 
级 预防 。 对 于 急性 冠状 动脉 综合 征 (ACS) 患者 ， 二 级 预 
防 开始 于 心脏 监护 病房 (CCU)。 在 这 些 患者 中 ， 预 防 的 
核心 在 于 减少 心脏 事件 复发 和 死亡 。 这 些 患 者 心 源 性 死记 
的 两 个 主要 原因 是 心 源 性 狸 死 和 慢性 心力 衰竭 ， 通 党 是 由 
新 的 冠状 动脉 事件 发 生 所 致 。 心 脏 事件 复发 的 机 制 是 动脉 
费 样 硬化 斑 块 的 破裂 或 溃疡 导致 心肌 缺 血 ， 这 一 过 程 与 新 
发 的 脂 质 斑 块 的 炎症 反应 相关 ， 这 些 新 发 脂 质 斑 块 中 含有 
更 多 的 饱和 脂肪 酸 和 不 饱和 脂肪 酸 ， 而 不 是 胆固醇 〈 见 第 
6 章 和 第 7 章 )。 

二 级 预防 的 侧重 点 与 一 级 预防 不 同 ， 主 要 针对 传统 的 
危险 因素 (例如 吸烟 、 血 脂 异 常 、 糖 尿 病 、 超 重 或 肥胖 和 
高 血压 ) 和 替代 性 指标 。 在 ACS 发 生 后 这 些 指 标 需 要 进 
行 严格 控制 ， 另 外 还 要 注意 预防 登 性 心律 失常 、 心 源 性 猴 
死 和 其 他 与 左 心室 功能 不 全 相关 的 死亡 。 心 源 性 狮 死 在 心 
源 性 死亡 的 患者 中 占 50% 以 上 “， 通 常 不 可 预测 ， 并 且 
大 多 数 发 生 在 医院 外 ， 无 法 得 到 及 时 的 医疗 救治 。 

本 章 涵盖 二 级 预防 的 各 个 方面 ， 其 中 更 多 关注 临床 预 
后 ， 也 包括 蔡 代 性 指标 。 其 实 ， 对 于 任何 的 预防 计划 ， 营 
养 评估 和 个 性 化 的 指导 意见 、 运 动 锻 炼 和 行为 干预 ， 例 如 
支持 戒烟 和 药物 治疗 ， 都 起 到 关键 作用 。 人 饮食 预 防 计划 通 
前 开始 于 第 一 次 冠 心病 事件 的 住院 期 间 ， 因 为 住院 时 间 的 
缩短 ， 患 者 在 人 院 后 48 小 时 内 即 开始 接受 教育 ， 直 到 心 
脏 预 防 中 心 。 这 些 计划 最 好 在 专业 营养 师 的 指导 下 进行 ， 
并 与 该 患者 的 心血 管 医师 和 初级 保健 医师 密切 合作 ， 保 证 
患者 在 出 院 后 仍 能 继续 进行 和 坚持 。 

本 章 最 后 将 建议 一 系列 简单 的 日 常 饮 食 建 议 ， 当 患者 
和 家 属 认识 到 这 些 饮 食 建议 只 是 一 小 部 分 ， 并 不 能 代替 系 
统 完整 的 计划 ， 会 发 现 正规 、 严 格 的 再 教育 计划 其 实 有 一 
KE HAE 


RUPEE: 理论 基础 和 获 普 证 据 


现在 建议 地 中 海 饮 食 模式 作为 冠 心病 二 级 预防 的 措施 
已 经 达成 共识 ， 其 他 类 型 的 饮食 在 ACS 患者 的 试验 中 没 
有 取得 成 功 。 与 旨 在 降低 LDL 胆固醇 水 平 的 标准 饮食 相 
比 ， 地 中 海 饮食 能 够 改善 患者 生存 率 ， 减 少 冠 心病 和 包括 
肿瘤 在 内 的 其 他 各 种 慢性 疾病 的 死亡 。 而 且 地 中 海 饮食 能 


有 效 减 轻 冠状 动脉 粥 样 硬化 ， 减 少 动脉 粥 样 硬化 的 致死 性 
并 发 症 ， 例如 狸 死 和 充血 性 心力 衰竭 的 发 生 风险 。 与 药物 
治疗 不 同 ， 饮 食 治 疗 模 式 没有 任何 有 害 的 副作用 。 

前 脆性 的 流行 病 学 研究 表明 ， 能 够 根据 不 同 饮食 习惯 
分 类 的 不 同 种 族 冠 心病 的 死亡 率 有 明显 差异 ““。 例 如 地 
中 海 民 族 ， 与 之 相关 饮食 的 习惯 对 于 冠 心病 和 某 些 特 定 的 
肿瘤 具有 保护 作用 一 ”。 

但 是 流行 病 学 研究 只 能 提供 临床 终点 和 危险 因素 的 相 
关 性 ， 而 不 是 因果 关系 ， 这 种 相关 可 能 是 许多 因素 的 混杂 
作用 ， 包 括 经 济 条件 和 广泛 的 社会 救助 。 显 然 ， 只 有 通过 
随机 试验 的 方法 才能 证 明 特 定 的 饮食 模式 是 对 抗 冠 心 病 并 
发 症 的 显著 保护 性 因素 。 

有 一 些 针对 冠 心病 一 级 预防 和 二 级 预防 的 饮食 试 评估 
明 能 够 显著 降低 冠 心病 的 风险 ， 尤 其 是 相关 的 死亡 率 ” ， 
而 有 的 试验 则 不 能 ”“。 成 功 的 试验 一 般 具 备 相同 的 特征 ， 
即 总 脂肪 酸 、 饱 和 脂肪 酸 和 w-6 多 不 饱和 脂肪 酸 的 摄 人 量 
低 ，"，w-3 脂肪 酸 的 摄 和 人 量 较 高 “" ， 不 以 降低 血 胆 固 醇 
水 平 为 首要 目标 。 其 中 两 项 试验 “" 还 包括 了 较 多 的 摄 入 
新 鲜 水 果 和 蔬菜 、 豆 类 、 谷 类 ， 富 含 大 量 的 纤维 素 、 抗 氧 
化 剂 、 矿 物质 、 植 物 蛋 白 和 维生素 B。 一 些 侧重 于 植物 和 
海产 品 w-3 脂肪 酸 的 “ ”食物 试验 也 显示 出 保护 性 作用 ， 
因此 进一步 加 强 了 以 上 试验 的 可 信 性 “”。 

里 昂 饮 食 心 脏 研 究 是 一 项 随机 单 盲 的 二 级 预防 试验 ， 
旨 在 评估 试验 性 地 中 海 饮食 是 否 能 够 降低 首次 心肌 梗死 后 
缺 血 性 事件 的 复发 风险 。 结 果 表 明 ， 它 显著 降低 了 心血 管 
并 发 症 的 发 生 率 “““”"。 另 外 ， 该 试验 还 表明 地 中 海 饮 
食 能 预防 肿瘤 “'。 尽 管 肿瘤 方面 的 资料 需要 进一步 的 研 
究 确 认 ， 但 有 一 些 研 究 表明 饮食 因素 是 肿瘤 发 生 和 预防 的 
重要 因素 ， 在 这 方面 其 结果 一 致 汪 ””。 

新 近 一 项 在 美国 的 大 规模 观察 性 研究 提供 了 有 力 证 
据 ， 表 明 坚 持 地 中 海 饮食 模式 能 够 降低 全 因 死 亡 率 ， 其 中 
包括 心血 管 病 和 肿瘤 “。 其 结论 也 支持 之 前 的 非 美国 的 
流行 病 学 研究 报道 的 地 中 海 饮 食 的 死亡 率 资料 ”I。 另 一 
项 74 886 名 美国 妇女 随访 20 年 的 研究 表明 ， 地 中 海 饮食 
与 冠 心 病 并 发 症 和 卒中 的 发 生 率 降 低 相 关 呈 。 

以 上 这 些 流行 病 学 试验 都 评估 了 里 昂 饮食 心脏 研究 的 
结果 。 有 趣 的 是 里 昂 心 脏 研 究 中 各 组 之 间 的 传统 危险 
因素 ， 例 如 血 胆固醇 和 血压 水 平 没 有 明显 差异 ， 即 表明 饮 


食 的 保护 性 作用 独立 于 传统 危险 因素 。 

各 个 流行 病 学 研究 中 ”用 来 衡量 与 地 中 海 饮食 模 
式 一 致 程度 的 饮食 评分 -一般 难 以 实际 应 用 ， 并 且 与 传统 意 
义 上 的 地 中 海 饮 食 不 完全 相同 。 医 师 和 患者 应 该 了 解 地 中 
海 饮食 的 一 些 基 本 要 素 : 

(1) 大 量 生 的 、 有 时 也 可 以 是 加 工 过 的 全 年 时 鲜 蔬菜 ， 
通常 配合 大 量 的 洋葱 、 咖 噶 、 西 莉 、 迷 和 闪 香 、 牛 至 、 百 里 
香 和 其 他 芳香 的 草本 植物 。 

(2) 全 年 新 鲜 或 干 的 水 果 (夏天 时 为 冬天 储备 ， 例 如 
杏 和 桃子 )。 

(3) 各 种 坚果 (ACM), THEA a 亚 油 酸 的 
核桃 ，a 亚 油 酸 是 主要 的 植物 性 w-3 脂肪 酸 ， 也 是 传统 地 
中 海 饮食 的 特征 。 在 地 中 海 饮食 中 还 有 许多 其 他 a 亚 油 
酸 的 来 源 ， 包 括 马 齿 苋 等 各 种 类 型 的 色拉 和 用 亚麻 籽 等 富 
含 a 亚 油 酸 食物 喂养 的 动物 (ar. OH) 和 乳 制品 。 

(4) 谷物 ， 最 好 是 完整 的 ， 特 别 是 由 天 然 酵母 发 酵 、 
有 时 用 富 含 a 亚 油 酸 的 亚麻 籽 做 调味 剂 制作 成 面包 形式 的 
小 麦 。 传 统 地 中 海 食物 中 的 小 麦 ( 像 蔬 菜 和 水 果 一 样 ) 不 
含 杀 虫 剂 ， 因 为 它们 不 是 工业 化 生产 出 的 农产品 。 

(5) 鱼 类 ， 包 括 凤 尾 鱼 、 沙 丁 鱼 、 鲍 鱼 、 加 吉 鱼 和 金 
枪 鱼 ， 都 富 含 长 链 (海产 品 ) w-3 脂肪 酸 。 另 一 不 可 缺少 
的 海产 品 w-3 脂肪 酸 来 源 是 用 亚麻 籽 喂 养 的 鸡 的 鸡蛋 。 适 
当 饮 白酒 可 能 与 吃 鱼 有 相似 的 效果 “。 

(6) 橄榄 油 是 地 中 海 附近 主要 的 食用 油 ， 饱 和 脂肪 酸 
含量 低 而 单 不 饱和 脂肪 酸 含量 高 。 然 而 ， 流 行 病 学 家 试验 
用 的 单 不 饱和 脂肪 酸 与 饱和 脂肪 酸 的 比例 没有 按照 地 中 海 
饮食 的 脂 质 特 点 设计 ， 实 际 上 应 该 是 w-6 脂肪 酸 含量 低 而 
w-3 脂肪 酸 含量 高 。w-6 与 w-3 的 比例 被 认为 是 健康 饮食 
的 重要 组 成 部 分 “。 

(7) 与 许多 专家 的 认识 不 同 ， 地 中 海 居民 习惯 食用 由 
山羊 奶 或 绵羊 奶 制 成 的 乳 制 品 ， 而 不 用 牛奶 。 重 要 的 是 乳 
制品 是 经 过 发 酵 制 成 奶酪 及 酸奶 形式 ， 而 不 是 以 牛奶 、 黄 
油 或 奶油 的 形式 。 

(8) 地 中 海 居 民 不 是 素食 主义 者 ， 吃 窗 售 a 亚 油 酸 的 鸡 
蛋 和 少量 肉 类 ， 主 要 是 瘦 肉 ， 例 如 免 肉 、 鸡 肉 和 鸭 肉 。 在 地 
中 海北 部 地 区 牛肉 和 猪肉 也 在 人 们 的 食用 范围 内 ， 但 南部 的 
人 更 喜欢 在 节日 时 吃 羊肉 。 另 外 ， 很 重要 的 一 点 是 在 地 中 海 
的 每 个 区 域 ， 饮 食 都 包含 有 大 量 富 含 植物 蛋白 的 豆 类 。 

(9) 适当 的 酒精 摄 人 ， 尤 其 在 进餐 时 饮酒 ， 是 地 中 海 
饮食 的 一 个 主要 特征 。 主 要 的 酒精 饮料 是 葡萄 酒 ， 尤 其 是 
红 葡 萄 酒 ， 它 们 是 各 种 多 酚 类 的 主要 来 源 (葡萄 酒 实 际 是 
乙醇 和 多 酚 类 的 混合 物 )。 在 地 中 海南 部 地 区 有 益 的 多 酚 
类 主要 来 源 于 发 醇 的 黑 茶 (一 种 水 和 多 酚 类 的 混合 物 ) 而 
不 是 葡萄 酒 。 大 多 数 地 中 海 居民 多 酚 类 的 摄 人 量 很 大 ， 而 
多 酚 的 促进 健康 作用 ”可 能 仍 被 科学 家 和 医学 家 们 所 低 
估 ， 流 行 病 学 专家 做 的 试验 中 饮食 评分 未 包括 多 酚 类 。 

相应 的 问题 产生 了 ， 即 适度 饮酒 有 多 少 益处 ， 饮 用 多 
大 的 量 时 心脏 病 专 家 可 以 告诉 患者 会 有 死亡 风险 。 


医学 和 科学 文献 显示 适度 饮酒 (女性 每 天 饮酒 1 ~ 2 
次 ， 男 性 2 ~ 4 次 ) 通常 认为 可 以 延长 总 人 群 寿命 ， 即 使 
是 冠 心病 患者 也 一 样 拓 所 。 因 为 缺少 临床 对 照 试验 ， 这 
种 试验 在 技术 上 和 伦理 上 都 不 可 行 ， 因 此 对 医师 来 说 ， 适 
度 饮酒 与 冠 心 病 并 发 症 是 否 存在 负 相 关 的 因果 关系 仍然 是 
一 个 疑问 。 有 些 人 认为 大 部 分 报道 酒精 具有 保护 性 作用 的 
试验 存在 偏 倚 ， 主 要 是 “ 因 病 退出 偏 倚 ”， 即 因为 患 病 的 
非 饮酒 者 (在 大 多 数 试验 中 作为 参照 组 ) 和 饮酒 者 退出 试 
验 ， 导 致 所 谓 的 非 饮 酒 者 与 适度 饮酒 者 相 比 风险 升 高 。 但 
之 前 的 前 瞻 性 研究 以 轻 度 饮酒 者 (而 不 是 非 饮酒 者 ) 作为 
人 参照， 不 支持 这 种 偏 倩 ， 新 近 的 一 项 研究 分 别 考 虑 到 既往 
饮酒 者 和 长 期 戒 酒 者 ， 均 支持 适度 饮酒 与 长 期 戒 酒 相 比 具 
有 可 靠 的 保护 性 作用 “"。 这 些 试验 的 局 限 性 包括 样本 量 
较 小 ， 既 往 饮 酒 者 及 心脏 事件 较 少 ， 随 访 时 间 较 短 ， 因 此 
与 其 他 大 规模 试验 及 蔡 茜 分 析 所 显示 的 适度 饮酒 可 以 减少 
30% 心 源 性 死亡 和 20% 全 因 死 亡 率 ” 相 比 ， 其 保护 性 作 
用 较 弱 。 总 之 ， 这 些 研究 都 有 力 地 证 明了 适度 饮酒 与 改善 
生存 之 间 存 在 因果 关系 。 与 既往 观察 的 药物 预防 相 比 ， 这 
些 资料 对 公共 健康 的 影 啊 相 当 可 观 。 

在 缺少 临床 试验 和 明确 的 流行 病 学 证 据 时 ， 在 一 定 程 
度 上 可 以 依赖 生物 学 特性 。 众 所 周知 ， 酒 精 除 了 对 高 密度 
脂 和 蛋白 胆固醇 、 上 止血 (通过 降低 血小板 功能 和 纤维 蛋白 原 
IKE) 和 胰岛 素 抵抗 发 挥 作用 外 ， 新 近 的 资料 表明 ， 适 度 
饮酒 对 缺 血 性 心肌 病 具 有 直接 的 保护 作用 “， 而 且 在 二 
级 预防 中 与 w-3 脂肪 酸 有 互相 促进 作用 ， 尤 其 可 以 对 
Fe ERE 

心脏 病 专 家 在 治疗 STEM 后 有 高 危 因 素 的 患者 时 ， 
应 将 适度 饮酒 作为 预防 狸 死 的 重要 指标 ， 与 戒烟 、 规 律 锻 
炼 、 地 中 海 饮食 (饮酒 是 其 中 一 项 主要 特征 )、 预 防 性 药 
物 治 疗 、 血 管 重建 和 ICD 作为 同等 重要 措施 。 酒 精 摄 取 
与 积极 减低 胆固醇 可 能 具有 相同 作用 ”“"， 但 是 还 未 明确 
证 实 他 汀 类 药物 对 心 源 性 猴 死 的 作用 。 

需要 进一步 研究 饮酒 与 他 汀 类 在 病理 生理 学 方面 的 多 
种 不 同 作用 。 酒 精 作 用 于 血小板 和 凝血 而 影响 血栓 形成 ， 
作用 于 白细胞 而 影响 炎症 反应 过 程 ， 对 恶性 定性 心律 失常 
产生 影响 ， 在 ACS 和 心 源 性 狸 死 的 病理 生理 机 制 中 发 挥 
作用 “| 。 在 年 轻 和 重度 饮酒 者 中 存在 不 安全 性 行为 、 暴 
力 、 意 外 事件 等 灾难 ， 是 主要 的 酒精 相关 死亡 原因 ， 但 这 
对 于 中 年 和 老年 冠 心病 患者 却 不 是 问题 。 最 后 ， 心 脏 病 专 
家 应 记 住 适度 饮酒 是 社会 的 润滑 剂 ， 生 活 方式 中 的 一 个 主 
要 特征 ， 在 欧洲 南部 饮酒 作为 一 种 生活 的 乐趣 ， 也 是 地 中 
海 饮食 文化 的 源泉 。 

对 患者 的 建议 如 下 : @ 对 于 现在 和 既往 严重 饮酒 的 患 
者 进行 检测 ， 告 诚 其 饮酒 可 以 有 益 ， 也 可 以 有 害 ， 戒 酒 比 
饮酒 过 度 好 ，@ 对 于 存在 错误 观念 认为 饮酒 有 害 健 康 的 非 
饮酒 者 ， 回 其 解释 适度 饮酒 ， 尤 其 是 符合 传统 地 中 海 饮食 
的 葡萄 酒 ， 是 有 效 的 防止 冠 心 病 致死 性 和 非 致死 性 并 发 症 
的 方法 。 这 种 方法 在 过 去 也 适用 于 北欧 !9。 需 要 有 进 
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一 步 的 研究 来 明确 其 保护 机 制 。 

还 不 明确 葡萄 酒 在 预防 动脉 粥 样 硬化 并 发 症 方面 的 作 
用 是 否 优 于 其 他 酒精 饮料 ， 但 是 观察 试验 资料 和 蔡 芋 分 析 
表明 葡萄 酒 的 保护 作用 优 于 啤酒 和 烈性 酒 “ 。 


心 源 性 锤 死 的 饮食 预防 


心 源 性 镁 死 通常 定义 为 由 于 心脏 方面 的 原因 在 出 现 症 
RAD 工 小 时 内 发 生 的 死亡 ”。 心 源 性 狂 死 目前 归 因 于 心 
律 失 常 ， 但 是 根据 临床 情况 进行 分 类 有 时 是 错误 的 。 该 问 
题 值得 关注 是 因为 心 源 性 铬 死 是 一 个 很 常见 的 现象 ,经营 
作为 冠 心 病 的 首要 表现 ， 在 发 达 国 家 中 占 心 血管 死亡 率 的 
50% 以 上 "外 。 大 部 分 情况 下 ， 心 源 性 狂 死 没有 前 驱 症状 
并 且 发 生 于 院外 。 因 为 80% DA LDPE RIL BSE 
心病 ”， 所 以 心 源 性 狸 死 在 流行 病 学 和 潜在 的 预防 措施 
方面 ， 理 论 上 应 该 与 冠 心病 平行 。 换 言 之 ， 任 何以 减少 冠 
心病 为 目标 的 治疗 也 是 预防 心 源 性 狮 死 的 方法 。 


鱼 类 、n-3 脂肪 酸 与 心 源 性 锤 死 

吃 鱼 可 以 预防 心 源 性 独 死 的 理论 来 源 于 一 项 二 级 预防 
临床 试验 ， 即 DART 研究 ， 该 研究 表明 每 周至 少 两 餐 吃 鱼 
的 患者 其 总 死亡 率 和 心血 管 死亡 率 可 以 减少 30% ”。 认 为 
鱼 的 保护 性 作用 可 以 解释 为 能 够 防止 心室 颤动 的 发 生 ， 而 
非 致死 性 的 事件 不 受 影 响 。 该 理论 与 实验 室 研究 的 结果 相 
一 致 ， 即 在 制造 的 各 种 心肌 缺 血 和 再 浇注 的 动物 模型 中 ， 
给 予 n-3 不 饱和 脂肪 酸 这 一 鱼油 和 鱼 脂肪 中 主要 的 脂肪 
R., TANELI RE I, Billman 等 用 狗 作 为 
心 源 手 猕 死 体 内 试验 的 模型 ， 证 实 静 脉 给 予 提纯 的 n-3 不 
饱和 脂肪 酸 可 以 显著 减少 心室 额 动 发生 ， 其 中 提纯 的 n-3 
不 饱和 脂肪 酸 包括 鱼油 中 的 长 链 脂肪 酸 和 某 些 菜油 中 的 a 
亚 油 酸 。 把 这 种 保护 作用 的 电 生 理 机 制 解 释 为 游离 的 n-3 
不 饱和 脂肪 酸 部 分 插入 肌纤维 膜 的 磷脂 层 ， 而 不 是 以 共 价 
键 结合 在 细胞 膜 表 面 的 成 分 上 ” 。Nair 等 ” 揭示 ， 在 正 
常 心 肌 内 有 一 个 非常 重要 的 游离 非 酯 化 脂肪 酸 池 ， 通 过 补 
充 n-3 不 饱和 脂肪 酸 的 饮食 可 以 增加 其 中 的 n-3 不 饱和 脂 
肪 酸 含量 。 缺 血 可 以 使 磷脂 酶 和 脂肪 酶 迅速 释放 ， 从 而 促 
进 磷脂 释放 出 新 的 脂肪 酸 ， 其 中 大 部 分 为 n-3 FRR, 
故 进一步 增加 了 抗 心律 失常 的 游离 n-3 脂肪 酸 池 。 需 要 记 住 ， 
当 n-3 不 饱和 脂肪 酸 消耗 时 ， 脂 蛋白 酯 酶 的 活性 增加 ““。 一 
项 假说 把 这 些 抗 心 律 失常 的 机 制 解释 为 ， 当 心肌 缺 血 发 生 
时 “， 细 胞 膜 表面 离子 通道 ， 包 括 抑制 性 作用 的 快速 钠 
通道 、INa ”和 世 型 钙 通道 ，ICaL5 RETRE. 

但 是 新 近 的 试验 表明 ， 在 具有 心室 闫 动 高 风险 、 安 装 
有 ICD 的 缺 血性 和 非 缺 血性 心脏 病 患 者 中 ， 预 防 心 源 性 
狸 死 有 效 的 资料 却 与 此 前 资料 相 冲 突 “”。 因 此 仅 对 没有 
安装 ICD 的 患者 建议 w-3 脂肪 酸 饮食 ， 而 不 是 常规 对 所 
有 ICD 患者 建议 。 

n-3 不 饱和 脂肪 酸 使 心 源 性 狮 死 患 者 获 益 的 另 一 个 可 


能 的 机 制 是 参与 类 花生 酸 的 形成 ， 类 花生 酸 是 一 系列 结构 
多 样 、 具 有 生物 学 活性 脂 类 (包括 花生 四 烯 酸 、 前 列 腺 素 
和 血栓 烷 ) 的 前 体 物 质 ， 在 心肌 缺 血 和 再 灌注 中 发 挥 重要 
作用 * 半 ， 从 而 诱导 减少 心率 的 变化 程度 = RO 
究 已 经 提供 了 n-3 不 饱和 脂肪 酸 在 冠 心病 有 效 的 结果 。 

在 一 项 同 种 族人 群 的 病例 对 照 研究 中 ，Siscovick 等 ” 
观察 了 与 同年 龄 和 性 别 的 对 照 组 相 比 ， 在 初 发 的 心脏 又 停 
患者 中 应 用 n-3 不 饱和 脂肪 酸 的 作用 。 结 果 显 示 ， 每 月 摄 
人 5 ~ 6g n-3 不 饱和 脂肪 酸 (相当 于 每 周 1 ~ 2 次 鱼 的 
含量 ) 可 以 使 心脏 又 停 风 险 下 降 50%。 通 过 测定 红细胞 膜 
表面 的 n-3 不 饱和 脂肪 酸 水 平 使 该 结果 更 具 说 服 力 ， 该 研 
究 结 果 与 许多 队列 研究 的 结果 一 致 ， 但 是 并 不 是 所 有 的 队 
列 研究 。 然 而 ， 大 多 数 研 究 未 报道 心 源 性 狸 死 的 特殊 
人 研究 终点 。 

在 一 项 20 000 人 参加 、 随 访 时 间 为 11 年 的 大 规模 前 
脆性 试验 中 ，Albert 等 “评估 了 饮食 摄 人 鱼 类 具有 抗 心 率 
失常 和 预防 心 源 性 狸 死 的 作用 。 该 研究 中 ， 每 周至 少 吃 一 
次 鱼 的 男性 与 每 月 吃 鱼 不 到 一 次 者 相 比 ， 心 源 性 狂 死 的 风 
险 下 降 50%。 吃 鱼 和 非 突 发 性 心 源 性 死亡 无 相关 性 ， 这 表 
明 鱼 (或 n-3 不 饱和 脂肪 酸 ) 的 保护 性 作用 主要 在 于 抗 心 
律 失常 方面 。 此 研究 结果 与 DART 研究 ” 结果- 一致。 但 是 
Chicago Western Electric 研究 结果 却 不 同 ， 认 为 吃 鱼 和 非 突 
发 性 心 源 性 死亡 星 负 相 关 ， 而 与 心 源 性 狂 死 无 关 “。 一 些 
方法 学 的 因素 可 以 解释 二 者 结果 的 差异 ,例如 后 者 在 定义 
死亡 的 标准 方面 有 所 不 同 。 总 之 这 些 观 察 性 试验 都 具有 局 
限 性 ， 因 此 需要 随机 的 试验 来 明确 曾 释 因果 关系 。 

GISSI-Prevenzione 试验 由 在 说 明 富 含 n-3 不 饱和 脂 
肪 酸 和 维生素 EE 的 食物 对 健康 有 益 ， 入 选 了 11 324 fil 
STEMI 后 生存 期 > 3 个 月 的 患者 进行 研究 。 建 议 所 有 患 
者 遵循 地 中 海 饮食 的 模式 ， 并 随机 分 为 2x2 因素 设计 的 
4 个 试验 组 ， 即 补充 n-3 不 饱和 脂肪 酸 组 (每 天 0.8g)、 补 
充 维生素 EE 组 (每 天 300mg)、 二 者 均 补充 组 和 二 者 均 不 
补充 组 ， 随 访 时 间 为 3.5 年 。 次 要 研究 分 析 包 括 总 死亡 
oD MEIC BADIA. Rese n-3 不 饱和 脂肪 酸 
治疗 的 患者 其 主要 研究 终点 包括 死亡 、 非 致死 性 STEMI 
或 卒中 的 风险 下 降 15%。 总 死亡 率 、 心 血管 死亡 率 和 心 源 
FEIA Fl FET 20%, 30% 和 45%, H FOER SE 
的 下 降 是 主要 研究 终点 中 获 益 最 明显 的 指标 。 各 治疗 组 
中 非 致 死 性 事件 无 明显 差别 ， 这 与 DART 研究 的 结果 一 
BN RZ, REPLAY GISSI 研究 、 之 前 的 对 照 研究 
大 规模 的 观察 性 研究 “““” 和 实验 室 资料 均 支 持 n-3 不 饱 
和 脂肪 酸 能 够 减少 冠 心病 患者 的 心 源 性 镁 死 。 患 者 中 越 接 
近 地 中 海 饮 食 的 亚 组 ，n-3 不 饱和 脂肪 酸 这 种 保护 性 作用 
越 明 显 ““， 在 地 中 海 饮 食 中 的 某 些 成 分 ， 特 点 如 n-6 不 
饱和 脂肪 酸 并 不 丰富 ， 饱 和 脂肪 酸 低 ， 富 含 植物 性 油 酸 、 
各 种 抗 氧 化 剂 和 纤维 ， 适 度 饮酒 等 可 能 与 n-3 不 饱和 脂肪 
酸 有 内 在 的 相互 促进 作用 。 

但 是 新 近 的 一 些 试验 针对 STEMI 后 或 结构 性 心脏 病 


存在 左 心室 功能 不 全 并 装 有 ICD 的 患者 补充 鱼油 ， 给 予 
GISSI-Prevenzione 试验 中 相近 的 剂量 却 未 见 到 获 益 ””，。 
一 种 可 能 的 解释 是 人 组 该 试验 的 患者 可 能 并 不 缺乏 n-3 不 
饱和 脂肪 酸 这 一 心 源 性 狸 死 的 主要 危险 因子 。 需 要 进行 新 
的 试验 来 研究 n-3 不 饱和 脂肪 酸 在 特定 患者 中 的 作用 以 及 
何 种 亚 组 患者 能 够 获 益 。 

总 之 ， 现 有 的 证 据 表 明 每 天 摄 人 大 约 1g n-3 不 饱和 脂 
肪 酸 ， 可 以 是 添加 剂 形式 也 可 以 是 每 周至 少 吃 两 次 鱼 〈 约 
200g)， 均 有 助 于 在 二 级 预防 中 防止 心 源 性 狂 死 的 发 生 。 
目前 还 没有 理由 建议 n-3 不 饱和 脂肪 酸 的 每 日 报 入 量 超过 
1 ~ 2g。 对 于 高 危 患 者 和 既往 发 生 过 心 源 性 狸 死 患者 二 级 
预防 的 建议 剂量 还 需要 进一步 研究 。 


饱和 脂肪 酸 、 油 酸 、 反 式 脂 肪 酸 和 n-6 脂肪 酸 
对 于 其 他 食用 脂肪 酸 ， 动 物 试验 显示 ， 富 含 饱和 脂肪 
酸 的 饮食 能 够 增加 缺 血 和 再 灌注 心率 失常 的 发 生 ， 而 不 饱 
和 脂肪 酸 ， 无 论 是 n-6 还 是 n-3 都 能 降低 风险 ””。 大 部 
分 但 不 是 所 有 流行 病 学 研究 都 揭示 了 摄 入 饱和 脂肪 酸 与 冠 
心病 死亡 率 之 间 的 关系 外。 心 源 性 独 死 一 般 不 是 这 些 试 
验 记 录 的 研究 终点 。 为 明确 食用 饱 与 脂肪 酸 和 心 源 性 狮 死 
是 否 存 在 必然 关系 需要 组 织 随机 的 临床 试验 ， 但 这 种 试验 
违背 医学 伦理 。 因 此 除了 饱和 脂肪 酸 能 够 影响 血 胆固醇 水 
平 ， 其 增加 冠 心病 死亡 率 的 机 制 还 不 清楚 。 如 果实 验 室 资 
料 能 够 证 明 不 饱和 脂肪 酸 在 人 体 中 具有 促进 心律 失常 的 作 
用 ， 那 治疗 措施 中 首先 要 大 幅 减 低 不 饱和 脂肪 的 摄 人 量 。 
这 一 点 已 经 有 随机 饮食 试验 研究 ， 与 预期 的 结果 一 致 ， 试 
验 组 中 心 源 性 狂 死 的 发 生 率 有 所 下 降 “ 。 但 是 获 益 原因 
不 全 是 由 于 不 饱和 脂肪 的 减少 ， 因 为 试验 其 他 潜在 的 抗 心 
律 失常 因素 ， 包 括 n-3 不 饱和 脂肪 酸 在 内 都 做 了 调整 。 
迄今 与 n-3 不 饱和 脂肪 酸 相 比 ，n-6 不 饱和 脂肪 酸 对 心 
源 性 独 死 风险 影响 的 研究 较 少 。Roberts 等 报道 ， 脂 肪 组 织 
(一 种 长 期 营养 报信 的 指标 ) 中 亚 油 酸 (食物 中 主要 的 n-6 
不 饱和 脂肪 酸 ) 的 含量 与 心 源 性 狂 死 风险 呈 负 相关 中， 即 
饮食 中 摄 入 n-6 不 饱和 脂肪 酸 ， 尤 其 是 亚 油 酸 ， 与 n-3 不 
饱和 脂肪 酸 一 样 可 以 使 具有 心 源 性 狸 死 风险 的 患者 获 益 ， 
但 是 在 大 部 分 实验 室 研究 中 获 益 程 度 较 小 "。 男 外 ， 富 
含 n-6 不 饱和 脂肪 酸 的 食物 增加 亚 油 酸 含量 ， 使 脂 蛋 白 更 
容易 发 生 氧化 ， 这 与 理论 上 认为 的 情况 相反 ， 理 论 上 推测 
脂 质 氧化 在 与 动脉 粥 样 硬化 斑 块 破裂 和 心 源 性 猴 死 相关 
的 炎症 反应 中 起 作用 一 …。 实 际 上 ， 大 部 分 富 含 n-6 不 饱 
和 脂肪 酸 的 食物 不 能 改善 冠 心病 患者 的 总 生存 台 。 在 洛 杉 
矶 饮食 研究 这 个 包括 一 级 预防 和 二 级 预防 的 试验 中 ， 以 
n-6 不 饱和 脂肪 酸 代 蔡 饱 和 脂肪 酸 能 够 减少 心 源 性 狮 死 发 
生 (18 例 vs 27 例 )， 但 是 这 部 分 获 益 被 更 高 的 总 死亡 率 
所 抵消 ， 尤 其 是 肿瘤 引起 的 死亡 (85 例 vs 71 Bi) |", x} 
于 n-3 不 饱和 脂肪 酸 没 有 类 似 副 作用 的 报道 。 因 此 ， 尽 管 
理论 上 n-6 不 饱和 脂肪 酸 在 长 期 看 来 能 降低 动脉 粥 样 硬 化 
的 发 生 从 而 减少 心 源 性 狂 死 ，n-6 不 饱和 脂肪 酸 对 脂 蛋 白水 


平 的 影响 有 益 ， 但 不 建议 超过 目前 西方 的 平均 饮食 摄 人 量 
补充 n-6 不 饱和 脂肪 酸 ， 即 总 量 仅 保证 必需 的 n-6 不 饱和 脂 
肪 酸 和 亚 油 酸 (大 约 占 总 能 量 摄 和 人 的 4% ~ 6%) PERZ. 
饱和 脂肪 酸 的 一 种 良好 替代 品 是 蔬菜 的 多 不 饱和 脂肪 酸 ( 油 
酸 )。 地 中 海 饮食 模式 通过 抗 心律 失常 、 抗 氧化 、 低 脂 饮食 
联合 摄取 优质 脂肪 酸 达到 预防 心 源 性 狂 死 的 作用 “”。 

最 后 ，Roberts 等 报道 脂肪 组 织 中 油 酸 和 亚 油 酸 的 反 
式 异 构 体 与 心 源 性 狂 死 风险 没有 明显 关系 “ ， 而 Lemaitre 
等 发 现 细胞 膜 表面 亚 油 酸 的 反 式 异 构 体 ， 而 非 油 酸 ， 能 极 
大 增加 心脏 又 停 的 风险 “。 

因此 ， 尽 管 没 有 专门 的 资料 说 明 饱 和 脂肪 酸 对 于 心 
源 性 狸 死 的 影响 ， 但 是 一 些 试验 显示 ， 在 冠 心 病 的 二 级 预 
防 中 应 减少 饱和 脂肪 酸 的 摄 人 (至 少 减少 血小板 的 活性 )。 
尽管 增加 n-6 不 饱和 脂肪 酸 摄 入 可 能 使 心 源 性 狸 死 风险 下 
降 ， 但 在 临床 实际 工作 中 对 于 冠 心病 患者 不 予 建议 。 饮 食 
中 低 摄 人 饱和 脂肪 酸 (和 亚 油 又 的 反 式 异 构 体 )、n-6 不 饱 
和 脂肪 酸 (但 要 提供 基本 需要 量 )， 高 摄 人 n-3 不 饱和 脂 
肪 酸 和 亚 油 酸 (地 中 海 饮食 模式 ) ， 对 于 预防 心 源 性 狐 死 
和 非 致 死 性 STEMI 复发 是 最 好 的 选择 “ 。 


酒精 与 心 源 性 锤 死 

关于 酒精 对 心血 管 疾病 的 影响 一 直 是 近年 讨论 的 问 
题 ( 见 前 述 章 节 )。 目 前 一 致 认为 ， 适 度 饮酒 与 降低 心血 
管 死亡 率 相 关 ， 但 是 还 不 清楚 具体 的 机 制 和 酒精 的 保护 机 
制 。 然 而 ， 长 期 大 量 饮酒 被 认为 是 房 性 及 室 性 心律 失常 的 
罪魁 .。“ 假 期 心脏 ”效应 是 因为 大 量 饮酒 与 假期 的 大 吃 大 喝 
相关 ， 尤 其 是 在 周末 。 动 物 试验 表明 所 用 动物 种 类 、 实 验 
室 模 型 和 酒精 量 不 同 ， 酒 精 对 于 心律 和 传导 的 影响 也 不 相 
同 ， 其 至 结果 相反 。 对 于 严格 禁酒 的 动物 ， 乙醇 其 至 可 能 
有 抗 心律 失常 的 作用 。 在 人 体 上 很 少 有 试验 研究 酒精 对 心 
源 性 狸 死 的 作用 。 人 体 中 因 大 量 饮 酒 导 臻 肾上腺 激素 高 水 
平和 酒精 的 戒 断 ， 可 能 是 酒精 引起 心律 失常 的 主要 机 制 。 
在 英国 地 区 性 心脏 研究 中 ， 大 量 饮酒 者 (每 天 > 6 次 ) 的 
心 源 性 狂 死 风险 是 偶尔 饮酒 或 轻 度 饮 酒 者 的 2 倍 ”“。 但 
是 大 量 饮酒 对 心 源 性 狸 死 的 影响 ， 与 既往 患 冠 心病 者 相 
比 ， 在 既往 无 冠 心病 的 男性 中 作用 更 明显 。 火 奴 鲁 鲁 心脏 
计划 研究 “显示 ， 中 年 健康 男性 的 心 源 性 独 死 风险 与 血 
压 、 血 清 胆 固 醇 、 吸 烟 和 心室 性 高 血压 呈正 相关 ， 而 与 
酒精 摄 入 呈 负 相关 。 医 师 健康 研究 发 现 ， 既 往 无 冠 心病 的 
不 饮酒 者 和 适度 饮酒 者 心 源 性 狂 死 风险 下 降 ”“'。 在 控制 
多 种 共同 影响 因素 下 ， 每 周 饮酒 2 ~ 4 次 或 5 一 6 次 的 
男性 与 从 不 饮酒 者 相 比 心 源 性 猴 死 风险 明显 降低 (下 降 
约 60% ~ 80%)。 进 一 步 分 析 ， 排 除 那些 随访 前 4 年 内 死 
亡者 的 目的 是 排除 某 些 人 因为 心脏 病 的 早期 症状 而 戒 酒 的 
可 能 ， 排 除 那些 以 7 年 后 的 标准 评估 酒精 摄 人 量 者 的 目的 
是 减少 因 基 线 水 平 变化 导致 的 误 分 类 “。 在 以 上 基础 上 
仍 能 证 实 适 度 饮酒 对 心 源 性 狸 死 具有 潜在 的 保护 作用 。 该 
试验 尽管 存在 各 种 局 限 性 (人 和 群 的 选择 性 、 研 究 组 均 为 男 
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性 、 没 有 记录 饮料 的 类 型 和 饮酒 方式 )， 但 仍 能 证 明 运 度 
饮酒 在 预防 心 源 性 狗 死 方面 的 心脏 保护 性 作用 。 需 要 进 一 
步 的 研究 明确 适度 饮酒 对 于 预防 室 性 心律 失常 和 心 源 性 狂 
死 的 可 能 作用 机 制 。 

在 实际 应 用 中 ， 目 前 普遍 的 观点 支持 建议 每 日 饮酒 
1 ~ 2 次 ， 最 好 是 晚餐 时 饮 葡萄 酒 ， 决 不 可 在 开车 或 从 事 
危险 性 工作 时 饮酒 。 


Ee TS PEDDLE SCL IPERI 


慢性 心力 衰竭 是 心脏 疾病 终 末 期 的 一 种 最 常见 表现 ， 
现在 大 多 数 国家 慢性 心力 衰竭 的 主要 原因 是 冠 心 病 ， 尽 
管 在 治疗 急性 和 慢性 冠 心病 方面 取得 相当 大 的 进步 (也 
可 能 因为 这 个 原因 )， 许 多 国家 慢性 心力 衰竭 发 生 率 逐 渐 
上 升 四。 大 多 数 有 关 慢 性 心力 衰竭 的 研究 集中 在 药物 治 
疗 方面 ， 很 少 关注 非 药物 治疗 。 但 是 未 被 认识 的 因素 可 能 
导致 了 慢性 心力 衰竭 的 发 病 增加 ， 这 些 因素 应 尽 可 能 被 识 
别 出 来 并 加 以 改正 。 目 前 认为 慢性 心力 衰竭 是 一 种 由 于 内 
分 刻 和 免疫 系统 紊乱 导致 的 代谢 性 问题 ， 其 中 内 分 谈 和 免 
疫 紊乱 潜在 导致 疾病 进展 “ 。 


营养 和 慢性 心力 衰竭 

高 盐 饮 食 因 能 增加 容量 负荷 有 害 健康 ， 但 针对 慢性 心 
力 衰 竭 的 其 他 饮食 方面 ， 例 如 一 般 性 饮食 和 维生素 、 矿 物 
质 等 微量 元 素 的 作用 却 知 之 其 少 。 首 先 需 要 关注 慢性 心力 
衰竭 的 诊断 和 治疗 ， 找 出 和 去 除 传统 冠 心病 的 危险 因素 也 
很 重要 ， 例 如 高 血压 、 糖 尿 病 、 营 养 不 良和 特殊 的 微量 元 
素 缺 乏 都 会 使 疾病 进展 。 

微量 元 素 对 于 健康 的 重要 性 现在 得 到 充分 的 认可 。 它 
们 可 以 是 直接 的 抗 氧 化 剂 〈 例 如 锌 ) ， 也 可 以 是 抗 氧化 酶 
(例如 超 氧 化 物 歧化 酶 或 谷 胱 甘 肽 氧化 酶 的 组 成 成 分 ) ”。 
目前 普遍 认为 《但 未 被 证 实 )， 宣 含 抗 氧 化 物质 的 饮食 在 
慢性 心力 衰竭 的 发 展 中 起 重要 (预防 性 ) 作用 。 例 如 ， 临 
床 和 实验 室 研究 都 表明 慢性 心力 衰竭 可 能 与 自由 基 的 增多 “ 
和 抗 氧 化 物 的 减少 相关 ， 并 且 维 生 素 C 能 改善 慢性 心 
力 训 竟 患者 的 内 皮 功 能 ”。 新 近 研 究 显示 ， 接 受 各 种 抗 
氧化 剂 治疗 后 慢性 心力 衰竭 患者 的 生活 质量 和 左 心室 功能 
都 有 所 改善 “。 尽 管 不 能 得 到 证 实 ， 但 是 通过 以 上 资料 
说 明 抗 氧化 剂 能 帮助 STEMI 后 患者 预防 慢性 心力 衰竭 。 

慢性 心力 聂 总 可 因 微 量 元 素 或 常量 元 素 的 缺乏 引起 ， 
例如 缺 硒 ， 慢 性 心力 衰竭 本 身 就 与 影 啊 进 食 的 症状 例如 乏 
力 、 气 短 ， 胃 肠 道 不 适 如 和 恶心、 食欲 下 降 、 早 饱 等 有 关 。 
药物 治疗 和 过 多 尿 量 丢 失 同 样 也 可 引起 元 素 缺乏 。 

有 超过 50% 的 慢性 心力 衰竭 患者 存在 一 定 程度 营养 
不 良 ”“。 经 常 出 现 体重 下 降 ， 原 因 各 种 各 样 ， 例 如 静 息 
状态 下 的 高 代谢 率 、 类 固 醇 合成 导致 胰岛 素 抵抗 增加 分 解 
代谢 和 废 用 性 肌肉 葵 缩 等 “'”。 认 为 是 恶 病 质 素 的 肿瘤 坏 
死因 子 -a 水 平 升 高 ， 也 导致 许多 慢性 心力 衰竭 患者 体重 


下 降 芋 中。 有 趣 的 是 ， 肿 瘤 坏死 因子 -a 与 心力 衰竭 时 的 
氧化 应 激 标志 物 相 关 ， 表 明 在 慢性 心力 衰竭 中 肿瘤 坏死 因 
F-a 与 抗 氧化 防御 有 关 。 最 后 ， 随 着 症状 的 加 重 会 发 展 
为 心 源 性 恶 病 质 ， 也 是 临近 死亡 主要 预测 指标 。 目 前 尚 不 
清楚 恶 病 质 的 病理 生理 学 机 制 ， 除 了 治疗 基础 疾病 和 关注 
异常 生物 学 变化 外 没有 特异 性 的 治疗 手段 。 


EMS I URI 


特定 微量 元 素 的 缺乏 应 当 引 起 医师 的 关注 ， 因 为 它 可 
能 引起 慢性 心力 衰竭 ， 至 少 会 加 重 慢性 心力 衰竭 。 仍 然 不 
清楚 慢性 心力 衰竭 和 心肌 梗死 后 的 患者 中 有 多 少 存在 特定 
微量 元 素 的 缺乏 和 是 否 针对 性 的 治疗 可 改善 预后 。 合 并 微 
量 元 素 的 缺乏 有 害 ， 尤 其 对 于 老年 人 。 许 多 人 认为 ， 目 前 
的 证 据 支持 在 慢性 心力 衰竭 患者 中 进行 大 规模 的 补充 微量 
元 素 的 临床 试验 1。 

下 面 介 绍 一 些 有 关 慢性 心力 衰竭 的 资料 : 

(1) 血清 锌 水 平 低 ， 尿 锌 水 平 高 ”“， 可 能 由 应 用 利尿 
剂 引起 ， 但 目前 没有 补充 锌 这 方面 资料 。 

(2) 与 对 照 组 相 比 ， 慢 性 心力 衰竭 患者 摄 人 铜 与 锌 的 
量 无 明显 差异 ， 但 其 血浆 中 铜 含量 稍 高 、 锌 含量 较 低 ”，， 
是 否 说 明 它 是 导致 慢性 心力 衰竭 发 展 的 因素 ， 或 仅仅 是 慢 
性 心力 衰竭 过 程 中 慢性 炎症 反应 的 表现 S, HAR 
一 步 研究 。 

(3) 在 一 些 非 缺 血性 慢性 心力 衰竭 综合 征 中 ， 缺 硒 被 
认为 是 一 种 病因 ， 尤 其 在 土壤 中 硒 含量 较 低 的 地 区 ， 例 如 
中 国 东 部 和 非洲 西部 "。 

(4) 缺 三 是 围 生 期 心肌 病 的 危险 因素 。 

(5) 在 西方 国家 ， 充 血性 心肌 病 的 发 生 与 抗 氧化 物质 
(维生素 和 微量 元 素 ) 的 缺乏 相关 ， 尤 其 是 人 免疫 缺陷 病 
毒 感 染 的 营养 不 良 患者 和 慢性 肠 道 疾 病 患 者 "1。 

(6) 在 中 国有 一 种 叫 克 山 病 的 地 方 性 心肌 病 ， 该 病 与 
缺 硒 有 直接 的 关系 。 硒 缺乏 导致 心力 训 竭 的 确切 机 制 还 不 
清楚 ， 新 近 的 资料 表明 硒 可 能 参与 骨骼 肌 和 心肌 的 重 构 ， 
进而 引起 慢性 心力 衰竭 相关 的 疲乏 和 运动 耐力 下 降 。 在 
克 山 地 区 ， 硒 的 水 平 与 慢性 心力 训 竭 症状 的 严重 度 和 超 
声 心 动 图 评价 的 左 室 功能 不 全 程度 相关 ， 并 且 与 前 者 关 
系 更 大 。 将 该 地 区 居民 的 硒 水 平 提 升 到 非 地 方 病 区 域 的 
水 平 后 可 以 显著 减低 死亡 率 ， 但 是 对 于 经 心脏 超声 发 现 
的 潜在 病例 的 发 病 率 没有 影响 "“。 从 对 克 山 病 的 研究 和 
其 他 研究 发现 ， 轻 度 缺 硒 可 能 影响 疾病 的 严重 程度 。 
这 些 资料 有 力 的 支持 了 进一步 研究 ， 测 定 自然 的 抗 氧化 剂 
对 慢性 心力 衰竭 临床 严重 程度 有 何 影响 。 同 时 ， 医 师 对 于 
运动 耐力 下 降 与 心 功 能 不 全 程度 不 相符 的 患者 ， 应 考虑 测 
定 硒 的 水 平 。 

(7) 最 后 ， 维 生 素 B 水 平 降低 见于 慢性 心力 衰竭 给 予 
祥 利 尿 剂 的 患者 、 大 量 饮酒 者 和 住院 的 老年 患者 ， 补 充 硫 
胺 素 能 够 明显 改善 心脏 功能 和 症状 1。 

(8) 心力 衰竭 时 发 生 的 轻 度 全 身 炎症 反应 以 细胞 因子 


和 细胞 因子 受 体 的 增加 为 表现 ， 可 能 在 饮食 与 心力 衰竭 之 
间 起 关联 作用 芋 另 。 在 严重 心力 衰竭 患者 中 给 予 各 种 抗 细 
胞 因子 制剂 和 免疫 调节 剂 可 能 改善 心 功能 及 其 临床 症状 分 
级 "2 :00， 因 此 存在 饮食 干预 的 可 能 。 已 经 证 实 给 予 补充 
n-3 脂肪 酸 ( 富 含 n-3 脂肪 酸 的 鱼油 或 植物 油 ) 能 降低 健 
康 受 试 者 的 细胞 因子 产物 "“”。 白 细胞 n-3 脂肪 酸 的 含 
量 与 细胞 因子 产物 存在 相反 的 指数 关系 ， 仅 适度 补充 n-3 
脂肪 酸 即 可 使 细胞 膜 的 二 十 碳 五 烯 酸 降 至 1% 以下， 从 
而 降低 细胞 因子 产物 ”。 新 近 的 一 项 随机 研究 表明 ， 每 
天 < lg 的 小 剂量 海产 品 n-3 不 饱和 脂肪 酸 可 能 与 略 好 的 
预后 相关 ""。 需 要 进一步 的 研究 评估 高 剂量 是 否 能 通过 
抗 炎症 反应 影响 慢性 心力 衰竭 的 临床 发 展 。 
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几 十 年 来 ， 冠 心病 一 级 预防 和 二 级 预防 都 注重 降低 传统 
的 危险 因素 ， 例 如 吸烟 、 高 血压 和 高 脂 血 症 ， 旨 在 阻止 病变 
进展 和 促使 动脉 粥 样 硬化 斑 块 恢复 正常 。 预 防 措施 的 有 效 性 
首先 表现 在 预防 临床 事件 及 其 并 发 症 的 发 生 ， 例 如 心 源 性 狮 
死 和 慢性 心力 衰竭 ， 其 次 是 减缓 动脉 粥 样 便 化 的 发 展 过 程 ， 
抵消 发 生 在 血栓 性 闭塞 前 的 斑 块 炎症 、 侵 蚀 和 破裂 。 新 近 关 
于 动脉 粥 样 硬 化 的 细胞 和 生化 研究 机 制 方面 的 进展 证 实 了 上 
述 预防 斑 块 炎症 和 破裂 的 作用 〈 见 第 26 章 )。 


冠 心 病 是 一 种 炎症 性 疾病 吗 ? 

炎症 促进 因子 (REN Be). AEKA 
酸 血 症 、 糖 尿 病 、 脂 质 过 氧化 和 高 血压 等 都 损伤 血管 内 
皮 ， 改 变 其 抗 动脉 费 样 硬化 和 抗 血 小 板 的 特性 。 富 含 脂 质 
和 白细胞 的 不 稳定 斑 块 与 少 脂 质 、 无 细胞 的 稳定 纤维 斑 块 
在 易 破 裂 方 面 存在 根本 性 的 差异 ， 这 些 差异 与 管 腔 闭塞 的 
程度 无 密切 关系 。 

Virchow, Ross!’°” 和 Libby"! 先前 的 工作 都 强调 炎 
症 反 应 和 白细胞 在 存 进 急性 缺 血 性 事件 中 发 挥 的 作用 ” 。 
现在 普遍 认为 ， 急 性 冠 心 病 并 发 症 的 发 生机 制 是 动脉 粥 样 
硬化 病变 的 侵蚀 或 (和 ) 破裂 ， 导 致 血栓 性 并 发 症 及 大 大 
增加 恶性 心律 失常 的 风险 “一 。 临 床 和 实验 室 试验 中 ， 也 
认为 白细胞 在 心律 失常 的 发 生 过 程 中 起 作用 … FRE 
在 缺 血 和 再 灌注 过 程 中 的 心肌 损伤 ”“。 临 床 和 病理 研究 
揭示 了 炎症 细胞 核 免 疫 调 节 剂 在 急性 冠 心病 事件 中 的 重要 
作用 ， 前 脆性 的 流行 病 学 试验 表明 ， 急 性 冠 心病 与 全 身 炎 
症 反 应 标志 物 存在 密切 而 一 致 的 关系 ““ 。 


RIES DEL: 诸多 疑问 

尽管 认为 脂 质 氧化 和 血管 的 炎症 在 冠 心病 中 发 挥 重 要 
作用 ““， 但 在 随机 临床 试验 中 没有 一 种 抗 氧 化 剂 和 抗 
炎症 反应 的 治疗 有 效 ““”。 同 样 ， 尽 管 巨 吹 细 胞 和 活化 
的 淋巴 细胞 在 动脉 粥 样 硬化 病变 中 发 挥 作 用 “， 但 迄今 
没有 任何 抗 炎症 药物 有 校 ( 见 第 25 章 )。 


非 省 体 抗 炎 药 和 糖 皮质 激素 无 效 ， 而 且 关 节 炎 患者 应 © 


用 这 些 药物 与 不 使 用 者 相 比 冠 心病 并 发 症 更 多 “”。 可 能 
的 解释 是 糖 皮质 激素 容易 导致 胰岛 素 抵 抗 和 代谢 综 
它们 都 是 冠 心病 的 主要 危险 因素 "“。 在 冠 心病 患者 中 
大 剂量 地 塞 米松 释放 支架 不 能 减少 支架 内 的 内 膜 增生 和 再 
狭 窗 ， 即 加 速 人 冠状 动脉 粥 样 硬化 发 生 的 实验 室 模 型 “。 
非 人 当 体 类 抗 炎 药 干 扰 前 列 环 素 和 血栓 烷 Az 之 间 的 平衡 和 
其 他 机 制 ， 因 此 可 能 有 害 健 康 "…” …。 适 合 大 部 分 人 的 所 
有 资料 和 动态 平衡 非常 复杂 ， 动 脉 粥 样 硬化 的 病理 和 冠 心 
病 并 发 症 因 其 存在 许多 病理 生理 学 机 制 及 其 相互 作用 ， 故 
也 非常 神秘 亚 "。 本 章 关注 的 问题 是 环境 因素 ， 包 括 饮食 
和 必需 的 多 不 饱和 脂肪 酸 作为 炎症 反应 调节 剂 对 冠 心病 发 
展 的 影响 。 


炎症 、 动 脉 弗 样 重 化 和 必需 脂肪 酸 

导致 动脉 粥 样 硬 化 的 所 有 过 程 均 存 在 动脉 血管 壁 中 
炎症 细胞 、 细 胞 因子 和 炎症 性 类 花生 酸 之 间 的 动态 相互 
作用 己 05 3。 目前 大 部 分 理论 都 认为 传统 的 冠 心病 危险 
因素 ， 包 括 氧 化 LDL、 吸 烟 、 高 血糖 和 高 血压 有 害 ， 它 
们 引起 和 促进 动脉 血管 壁 发 生 与 动脉 费 样 硬化 相关 炎症 反 
应 。 动 脉 粥 样 硬化 中 能 被 发 现 的 早期 细胞 变化 是 内 皮 细 胞 
功能 失调 ， 导 臻 单 核 细 胞 的 聚集 和 黏附 于 内 皮 细 胞 ， 然 后 
迁移 到 内 皮下 区 域 。 内 皮 细 胞 表面 的 表达 的 白细胞 入 生性 
黏附 分 子 促进 这 一 炎症 反应 的 发 生 。 此 过 程 被 认为 是 由 促 
炎 性 反应 因子 、 趋 化 因子 和 细胞 因子 驱动 的 。 氧 化 LDL 
促进 了 单 核 - 巨 哦 细胞 进入 内 皮下 层 并 形成 泡沫 细胞 
泡沫 细胞 是 脂 质 条 纹 的 一 个 标志 ， 处 在 动脉 粥 样 硬化 的 第 
一 个 〈 也 是 可 道 性 ) 可 见 性 阶段 。 炎 症 反应 的 主要 阶段 以 
纤维 化 为 特征 ， 纤 维 化 作为 动脉 潭 样 硬化 的 主要 特点 "1， 
是 由 从 动脉 壁 肌 层 迁移 到 内 皮下 层 的 平滑 肌 细 胞 ， 在 各 种 
有 丝 分 裂 和 生长 因子 ， 例 如 血小板 生长 因子 的 作用 下 增生 
引起 “。 纤 维 化 是 不 可 逆 性 动脉 硬化 和 阻塞 的 一 种 修复 
过 程 ， 并 不 属于 血栓 的 并 发 症 ， 因 为 纤维 化 是 在 理论 上 讲 
是 一 种 斑 块 稳定 性 因素 。 

尽管 动脉 粥 样 硬化 的 炎症 理论 有 很 好 的 出 发 点 ， 但 是 
因为 抗 氧化 剂 和 抗 炎症 治疗 ”在 预防 冠 心 病 并 发 症 上 
没有 取得 成 功  ， 因 此 它 还 处 在 纯 理 论 阶段 。 该 理论 还 
需要 进一步 改进 。 

现在 食物 脂肪 酸 对 于 免疫 指标 和 炎症 过 程 影响 的 研 
究 备 受 关注 。 像 w-3 不 饱和 脂肪 酸 一 样 KE w-6 
不 饱和 脂肪 酸 亚 油 酸 和 花生 四 烯 酸 也 可 能 抑制 淋巴 细胞 
功能 ”。 可 能 是 通过 部 分 对 抗 秋 症 物质 发 挥 作 用 A”, 
其 他 非 必需 的 食物 脂肪 酸 ， 例 如 w-9 家 族 ， 可 能 也 参与 炎 
症 反 应 过 程 。 

实际 上 ， 目 前 认为 w-6 不 饱和 脂肪 酸 促进 炎症 反应 ， 
而 w-3 不 饱和 脂肪 酸 对 抗 炎症 反应 。 花 生 四 烯 酸 这 一 
炎症 细胞 中 主要 的 o-6 不 饱和 脂肪 酸 ， 是 合成 类 花生 酸 的 
主要 底 物 ， 而 花生 四 烯 酸 可 能 是 冠 心病 相关 的 主要 促 炎症 
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反应 介质 '“ “1。 在 环 氧化 酶 抑制 剂 -1 水 平 阻 断 花生 四 烯 
酸 合成 的 起 始 步 骤 ， 可 抑制 血小板 的 功能 。 大 部 分 但 不 是 
所 有 研究 表明 ， 小 剂量 阿司匹林 与 较 大 剂量 抗 炎 症 物质 在 
预防 冠 心病 并 发 症 方面 同样 有 效 '“”“， 因 此 表明 从 抗 血 小 
板 方面 获得 的 益处 比 抗 氧化 作用 大 '，“。 然 而 阿司匹林 在 
减少 冠 心 病 并 发 症 方面 的 最 佳 剂量 还 处 于 争论 当中 。 可 能 不 
同 种 族人 和 群 的 最 适合 剂量 也 不 相同 。 新 近 的 资料 显示 小 剂量 
阿司匹林 在 一 级 预防 和 特殊 患者 中 ， 例 如 无 症状 性 血管 病变 
的 糖尿 病 患 者 和 心脏 移植 患者 ， 不 能 从 中 明显 获 益 “”。 

因 缺 乏 大 剂量 非 当 体 类 抗 炎 药 取得 更 好 疗效 的 资料 ， 
引发 对 于 动脉 旨 样 硬化 炎症 理论 的 质疑 ， 主 要 考虑 到 血 小 
板 通过 与 内 皮 细胞 的 相互 作用 调节 炎症 反应 过 程 ， 而 没有 
充分 考虑 它 对 止血 和 血栓 的 作用 ““。 强 调动 脉 血 栓 的 形 
成 是 疾病 进展 的 起 始点 ， 通 过 血栓 症 把 炎症 、 血 栓 形 成 和 
动脉 粥 样 硬化 联系 起 来 '“。 除 了 特殊 情况 下 ,例如 心脏 
移植 后 冠状 动脉 费 样 硬化 的 发 生 加 快 …… ”以 外 ， 有 能 力 
支持 动脉 血栓 理论 的 总 结 性 资料 很 有 限 。 

第 二 点 质疑 是 在 血管 炎症 和 冠 心病 中 炎症 性 类 花生 酸 
(各 种 来 源 的 ) 的 相关 作用 。 为 何 阻 断 花生 四 焕 酸 的 代谢 、 
炎症 性 类 花生 酸 的 保护 性 作用 和 强大 的 抗 炎症 作用 (如 非 
KRANA) 对 冠 心病 并 发 症 没 有 效果 "…” 仍 无 定论 。 

第 三 个 重要 问题 是 不 饱和 脂肪 酸 不 同 家 族 成 员 (w-6、 
w-9 和 w-3) 之 间 的 代谢 竞争 性 对 非 省 体 类 抗 炎 药 的 血管 
和 抗 炎 镍 作用 有 何 影 响 意 义 。 环 氧化 酶 抑制 剂 对 于 饮食 中 
w-9, o-6 和 w-3 脂肪 酸 摄 人 量 不 同 的 患者 是 否 起 相同 的 
临床 作用 也 需 操作 。 

鉴于 以 上 问题 的 复杂 性 ， 这 里 仅 对 必需 不 饱和 脂肪 酸 
在 冠 心 病 中 促进 或 抑制 炎症 反应 的 明确 的 特性 进行 讨论 。 

新 近 有 许多 关于 必需 不 饱和 脂肪 酸 在 生物 学 和 代谢 方 
面 的 综述 …” 。 必 需 不 饱和 脂肪 酸 是 含有 两 个 及 以 上 双 
键 的 脂肪 酸 ， 命 名 根据 双 键 的 数量 和 从 酯 链 的 甲 基 端 开始 
数 的 第 一 个 双 键 的 位 置 。 因 此 ， 一 个 18 碳 脂 肪 酸 如 果 丁 
链 中 具有 2 个 双 键 ， 并 且 第 一 个 双 键 在 从 甲 基 端 开始 的 第 
6 号 位 置 ， 则 被 命名 为 8，2 w-6 (18: 2 n-6)， 这 种 脂 
肪 酸 的 通用 名 称 是 亚 油 酸 ， 是 不 饱和 脂肪 酸 w-6 家 族 中 最 
简单 的 成 员 。 亚 油 酸 可 以 通过 在 3 号 碳 和 4 号 碳 之 间 揪 入 
一 个 双 键 的 形式 进一步 去 饱和 ， 从 而 形成 a 亚 油 酸 (18; 
3w-3 或 18: 3 n-3)， 脂 肪 酸 w-3 家 族 中 最 简单 的 成 员 1。 
植物 内 含有 合成 亚 油 酸 和 a 亚 油 酸 的 去 饱和 酶 ， 而 动物 没 
有 。 因 此 亚 油 酸 和 a 亚 油 酸 是 “必需 的 ”， 也 就 是 必须 通 
过 饮食 摄 人 才能 满足 自身 需要 量 ( 见 图 31-1)。 在 西方 饮 
食 中 ， 亚 油 酸 的 主要 来 源 是 玉米 、 向 日 昔 和 大 豆 的 植物 种 
子 油 〈 以 及 人 造 黄 油 )。 在 西方 和 地 中 海 饮 食 中 ，a 亚 油 
酸 的 主要 来 源 是 坚果 、 草 花 油 和 绿叶 蔬菜 "“"。 根 据 不 同 
种 效 的 研究 ， 亚 油 酸 是 西方 饮食 中 最 重要 的 不 饱和 脂肪 
酸 ， 每 日 平均 摄 人 量 为 12 ~ 20g， 亚 油 酸 与 a 亚 油 酸 的 
比例 为 20 或 25 : 1。 为 预防 心血 管 疾 病 ，a 亚 油 酸 的 最 
低 摄 入 量 为 每 日 2z， 而 且 最 好 亚 油 酸 与 a 亚 油 酸 的 比例 


为 4 或 者 更 小 。 但 是 在 许多 国家 中 a 亚 油 酸 的 摄 人 量 
低 于 每 日 1g。 亚 油 酸 和 a 亚 油 酸 是 西方 和 地 中 海 饮 食 中 主 
要 的 不 饱和 脂肪 酸 ， 更 长 链 不 饱和 脂肪 酸 (20 碳 或 更 多 ) 
的 消耗 量 很 小 ,花生 四 烯 酸 (20，4n-6) 的 消耗 量 为 每 天 
50mg (经 常 ) 到 500mg (很 少 )。 长 链 o-3 不 饱和 脂肪 酸 
多 见于 鱼 类 、 二 十 碳 五 烯 酸 (20: 5n-3) 和 二 十 碳 六 烯 酸 
(22; 6n-3)。 理 论 上 哺乳 动物 能 从 a 亚 油 酸 合成 鱼油 不 饮 
和 脂肪 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 “” 。 实 际 上 ， 具 有 心血 管 疾 
病 并 发 症 高 危 因 素 的 患者 摄 人 大 量 a 亚 油 酸 会 导致 血液 和 
组 织 中 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 水 平 明显 升 高 ， 而 二 十 二 碳 六 烯 
酸 水 平 低 或 升 高 不 明显 ““!。 因 此 ， 认 为 鱼油 不 饱和 脂 
肪 酸 是 同 亚 油 酸 和 a 亚 油 酸 一 样 必需 ， 在 日 常 饮 食 中 最 好 
每 天 至 少 需 报 和 人 二 十 二 碳 六 烯 酸 200 ~ 500mg， 根 据 相 关 
的 a 亚 油 酸 和 人 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 的 水 平 而 定 。 与 a 亚 油 酸 
(鱼油 不 饱和 脂肪 酸 的 前 体 物 ) 不 同 ， 油 酸 (18. 1n-9) 
在 典型 的 西方 饮食 中 摄 人 量 多 ， 它 不 是 必需 脂肪 酸 。 油 酸 
是 二 十 碳 三 烯 酸 (20: 3n-9) 的 前 体 物 质 ， 是 在 炎症 反应 
中 与 花生 四 烯 酸 (和 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 ) 在 环 氧 化 酶 和 脂 
质 氧 化 酶 水 平 进行 竞争 的 主要 w-9 不 饱和 脂肪 酸 。 但 是 
细胞 腊 表 面 的 二 十 碳 三 烯 酸 含量 很 少 ， 可 能 因为 与 饮食 
中 亚 油 酸 和 a 亚 油 酸 激烈 竞争 相关 的 去 饱和 酶 与 延长 酶 导 
致 “。 二 十 碳 三 烯 酸 通过 部 分 对 白 三 烯 As 水 解 的 直接 作 
用 ,减少 白 三 烯 B4 这 一 主要 的 炎症 调节 剂 的 和 合成 〈 见 
图 31-2)。 二 十 碳 三 烯 酸 也 是 5- 脂 质 氧化 酶 的 底 物 ， 可 能 
在 白 三 烯 As 的 形成 上 与 花生 四 烯 酸 竞争 ， 尤 其 当 严 重 花 
生 四 烯 酸 缺 乏 导 致 二 十 碳 三 烯 酸 浓度 升 高 时 “。 有 意义 的 
是 与 富 含 亚 油 酸 的 西方 饮食 相 比 ， 地 中 海 饮 食 亚 油 酸 含量 
低 而 油 酸 含量 高 ， 也 就 是 二 十 碳 三 烯 酸 浓度 相对 较 高 。 无 
论 什 么 饮食 模式 〈 严 格 限制 亚 油 酸 或 地 中 海 饮食 )， 与 鱼 
油 不 饱和 脂肪 酸 类 似 ， 二 十 碳 三 烯 酸 浓 度 升 高 也 能 改变 白 
细胞 产生 类 花生 酸 的 平衡 ， 使 潜在 的 炎症 性 物质 减少 '“。 
尽管 二 十 碳 三 烯 酸 被 认为 能 抑制 内 皮 细 胞 (前列腺 素 卫 ) 
产物 ， 但 二 十 碳 三 炳 酸 对 环 氧化 酶 的 影响 不 十 分 清楚 ， 对 
5- 脂 质 氧 化 酶 的 影响 比较 明确 “”“。 至 少 在 理论 上 这 能 增 
加 血栓 形成 的 风险 。 因 此 ， 传 统 的 地 中 海 饮 食 从 蔬菜 和 海 
产品 中 摄 人 丰富 的 油 酸 和 w-3 不 饱和 脂肪 酸 ， 低 摄 人 饱和 
脂肪 酸 和 亚 油 酸 ， 能 最 好 的 降低 炎症 和 血栓 形成 的 风险 。 
这 一 点 在 临床 试验 中 得 以 证 实 "“““1。 该 领域 的 几 个 
主要 试验 进一步 证 实 ， 在 任何 情况 下 ， 以 o-6 不 饱和 脂肪 
酸 饮 食 基础 上 增加 w-9 和 (R) o-3 不 饱和 脂肪 酸 可 以 起 
到 治疗 和 促进 健康 的 作用 “”“ … …。 不 饱和 脂肪 酸 与 炎症 
的 联系 在 于 类 花生 酸 这 一 类 炎症 反应 调节 剂 家 族 是 由 细胞 
ER HD Woe AS Ee HH 20 碳 不 饱和 脂肪 酸 产生 的 (OLR 31-2), 
炎症 细胞 被 认为 含有 较 高 比例 的 w-6 花生 四 烯 酸 ，wm-3 fa 
油 不 饱和 脂肪 酸 含量 较 低 。 实 际 上 花生 四 烯 酸 与 鱼油 不 饱 
和 脂肪 酸 的 比例 主要 取决 于 不 同 种 族 的 饮食 习惯 “| 
在 西方 饮食 模式 的 人 群 中 (花生 四 烯 酸 与 鱼油 不 饱和 脂肪 
酸 比例 非常 高 )， 花 生 四 烯 酸 是 类 花生 酸 合 成 的 主要 底 物 。 


而 地 中 海 饮 食 模 式 的 人 群 ， 食 物 中 o-6 不 饱和 脂肪 酸 较 少 
(o-9 油 酸 和 w-3 不 饱和 脂肪 酸 丰 富 )， 相 关 的 花生 四 烯 酸 
和 由 花生 四 烯 酸 合 成 的 类 花生 酸 减 少 。 类 花生 酸 包 括 前 列 
腺 素 、 血 栓 烧 、 白 三 烯 和 许多 其 他 研究 较 少 的 物质 〈 见 
图 31-2) 。 花 生 四 烯 酸 在 磷脂 酶 的 作用 下 从 细胞 膜 表 面 姓 
放出 来 并 成 为 类 花生 酸 合 成 酶 的 底 物 。 花 生 四 烯 酸 经 过 环 
氧化 酶 代谢 产生 前 列 腺 素 和 血栓 烷 两 个 系列 的 物质 。 但 是 
当 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 代替 花生 四 烯 酸 作 为 环 氧化 酶 的 底 物 
时 ， 产 生 的 类 花生 酸 是 三 个 系列 的 产物 ， 其 特征 与 之 前 的 
两 个 系列 完全 不 同 (炎症 反应 性 、 促 血管 收缩 性 和 促 血 栓 
性 均 较 弱 ) ““。 目 前 还 不 清楚 由 二 十 碳 三 烯 酸 来 源 的 底 
物 的 特点 和 生理 学 作用 。 

环 氧 化 酶 有 两 种 异 构 体 : 环 氧 化 酶 -1 是 一 种 合成 性 
酶 ， 环 氧化 酶 -2 是 由 炎症 细胞 受到 刺激 诱导 产生 的 ( 例 
如 活化 的 白细胞 产生 细胞 因子 )， 占 活化 细胞 中 类 花生 酸 
产物 明显 上 升 的 主要 成 分 。 前 列 腺 素 的 产生 具有 细胞 特异 
性 〈 见 图 31-2)。 例 如 单 核 细胞 (ERA) 产生 大 量 的 
前 列 腺 素 Eo 和 前 列 腺 素 FE:， 中 性 粒 细胞 产生 中 量 的 前 列 
WR E:， 肥 大 细胞 产生 前 列 腺 素 D:。 亚 油 酸 通 过 5- 脂 质 
氧化 酶 途径 代谢 产生 羟基 、 过 氧 羟基 衍生 物 和 4 个 系列 的 
白 三 烯 。 二 十 碳 五 烯 酸 (鱼油 不 饱和 脂肪 酸 ) 通过 5- 脂 
质 氧化 酶 途径 代谢 产生 5 个 系列 的 白 三 烯 ， 较 四 个 系列 的 
白 三 烯 炎症 反应 性 低 。 

由 花生 四 烯 酸 产生 的 2 个 系列 前 列 腺 素 中 主要 的 一 个 
是 前 列 腺 素 E2。 它 的 促 炎 症 效应 包括 发 热 、 增 加 血管 通 透 


fe) A , 


Q- 亚 油 酸 (ALA) 
18:3n-3 


二 十 五 碳 亚 烯 酸 (EPA) 
20:5n-3 


图 31-1 图 示 18 碳 脂肪 酸 向 更 长 链 脂肪 酸 转 化 的 过 程 ， 以 及 此 
后 类 花生 酸 在 COX 作 用 下 的 代谢 过 程 。 体 内 大 部 分 花生 四 烯 
酸 来 源 于 亚 油 酸 (通过 内 生性 的 生物 合成 作用 ) ， 而 EPA 大 部 
分 来 自 鱼 类 食物 的 摄 入 。 二 十 碳 五 烯 酸 (EPA 可 以 进一步 代谢 
产生 DHA ( 见 文中 ) 。 花 生 相 烯 酸 和 EPA 的 男 一 条 代谢 途径 是 
LOX 系 统 ( 见 文中 ) 。 


胞 膜 上 的 
生 四 烯 酸 


磷酸 酶 A。 


自由 的 花生 四 烯 酸 


COX 


白介素 A。 


15-LOX 12-LOX 


5-LOX 


图 31-2 各 种 细胞 中 花生 四 烯 酸 的 代谢 。 二 十 碳 五 烯 酸 (EPA) 能 代替 花生 四 烯 酸 作 为 COX 和 LOX 系 统 的 底 物 。 与 花生 四 烯 酸 代谢 
产物 相 比 ， 由 此 产生 的 混合 物 〈TXA: 和 LKTBs 代 替 TXA2 和 LKTB4) 活性 普通 较 低 。PGI; 是 一 个 例外 ， 它 作为 抗 血 小 板 和 血管 扩张 物 
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性 、 扩 张 血 管 、 增 加 疼痛 和 水 肿 。 前 列 腺 素 Ez 诱导 环 氧 
化 酶 -2， 使 白细胞 自身 产生 更 多 环 氧化 酶 -2， 并 诱导 产 
生 其 他 调节 性 的 炎症 细胞 因子 (肿瘤 坏死 因子 和 白介素 )， 
从 而 聚集 新 的 白细胞 进一步 增加 诱导 环 氧化 酶 -2。 但 是 发 
现 前 列 腺 素 Ez 也 能 抑制 5- 脂 质 氧化 酶 ， 降 低 4 个 系列 的 
白 三 烯 产生 ， 诱 导 15- 脂 质 氧化 酶 促进 脂 氧 素 形 成 。 脂 
氧 素 具有 强大 的 抗 炎症 作用 “J 。 这 说 明 同 样 是 前 列 腺 索 
E: 既 有 促进 炎症 作用 又 有 抗 炎症 作用 ， 而 由 鱼油 不 饱和 脂 
肪 酸 转化 成 的 前 列 腺 素 Es 比 前 列 腺 素 Eee, N 
此 可 以 解释 在 一 些 炎 症 过 程 中 前 列 腺 素 Ez 可 以 获 益 的 奇特 
资料 ， 尤 其 当 4 个 系列 的 白 三 烯 产生 危害 时 "~ 。 实 际 上 ， 
花生 四 烯 酸 衍生 的 类 花生 酸 炎 症 物质 ，4 个 系列 的 白 三 烯 
中 主要 的 是 白 三 烯 B4， 它 对 白细胞 的 强大 活性 物质 ， 增 
加 血管 通 透 性 、 促 进 活 性 氧 物 质 和 炎 性 细胞 因子 的 产生 。 
新 近 证 明 在 具有 某 些 特定 多 态 性 (5- 脂 质 氧化 酶 的 不 同 基 
A) 患者 中 ， 白 三 烯 B4 在 其 动脉 粥 样 硬化 过 程 中 (以 
内 膜 - 中 膜 厚度 作为 动脉 粥 样 硬化 的 替代 指标 ) 发 挥 重要 
作用 """。 有 趣 的 是 这 个 试验 评估 o-3 不 饱和 脂肪 酸 具 有 
保护 性 作用 ， 而 w-6 不 饱和 脂肪 酸 有 害 ， 这 与 大 规模 随机 
试验 中 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 加 二 十 二 碳 六 烯 酸 可 能 只 对 于 心 
律 失常 具有 保护 作用 的 结果 相反 '"， 长 链 w-3 不 饱和 脂 
肪 酸 也 可 能 延缓 动脉 粥 样 硬化 的 疾病 进程 '“。 另 外 ， 新 
近 试验 显示 ， 斑 块 中 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 
的 联合 可 能 具有 稳定 性 ( 抗 炎 ) 作用 ， 从 而 预防 急性 缺 血 
性 事件 发 生 '"。 和 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 加 二 十 二 碳 六 烯 酸 可 
能 抑制 金属 蛋白 酶 的 产物 以 及 参与 斑 块 破裂 和 溃疡 形成 的 
复合 物 ， 进 而 抑制 血栓 性 并 发 症 。 显 然 ， 需 要 进一步 的 研 
究 来 支持 该 假说 。 

前 列 腺 素 Ez 和 4 个 系列 的 白 三 烯 阅 明了 类 花生 酸 对 于 
健康 影响 作用 的 复杂 性 ， 并 且 需 要 用 药 治疗 时 应 该 慎重 。 
例如 应 用 抗 环 氧化 酶 -2 制剂 (ERR) 的 最 终 疗 效 并 不 比 
先前 预期 的 好 ， 反 而 增加 了 冠 心病 并 发 症 的 风险 "|。 

由 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 衍生 的 3 个 系列 的 前 列 腺 素 和 5 个 
系列 的 白 三 烯 比 来 源 于 花生 四 烯 酸 者 炎症 反应 性 弱 号 
随 着 花生 四 烯 酸 的 消耗 ， 增 加 w-3 不 饱和 脂肪 酸 摄 入 可 使 
w-3 不 饱和 脂肪 酸 的 比例 升 高 ， 尤 其 是 炎症 细胞 脂 质 中 的 
鱼油 不 饱和 脂肪 酸 。 这 导致 炎症 细胞 产生 的 前 列 腺 素 Ez、 
血栓 烷 Bo 和 白 三 烯 B4 减少， 同时 前 列 腺 素 E3、 血 栓 烷 
Bs 和 白 三 烯 Bs 增加 。 来 源 于 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 的 调节 性 
物质 比 来 源 于 花生 四 烯 酸 者 活性 低 。 但 是 说 来 源 于 鱼油 不 
饱和 脂肪 酸 的 类 花生 酸 具有 抗 炎 症 作 用 则 属 夸大 事实 。 应 
该 说 它们 的 促进 炎症 反应 作用 较 来 源 于 花生 四 烯 酸 的 类 花 
生 酸 弱 。 

最 后 ， 新 近 的 研究 发 现 部 分 调节 性 物质 的 亚 组 ， 当 
通过 环 氧化 酶 -2 由 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 转 化 时 叫做 EE 系列 
溶解 素 (产物 相互 作用 的 消退 期 )， 通 过 环 氧 化 酶 -2 由 
二 十 二 碳 六 烯 酸 转化 时 叫做 D 系列 溶解 素 (或 甘 二 烷 三 
烯 、 神 经 保护 素 )， 可 能 具有 抗 炎症 作用 ， 尤 其 是 炎症 反 


应 的 消退 期 。 这 一 特异 性 针对 血管 炎症 反应 的 抗 炎 活 
性 与 动脉 粥 样 硬化 的 相关 性 还 需 进 一 步 明 确 ”。 

因此 ，w-3 不 饱和 脂肪 酸 对 抗 主要 炎症 性 不 饱和 脂肪 
酸 即 花生 四 烯 酸 的 活性 可 能 是 w-3 不 饱和 有 脂肪酸 关键 的 抗 
炎症 作用 〈 见 框 31-1)。 另 一 问题 是 类 花生 酸 产物 变化 后 
w-3 不 饱和 脂肪 酸 是 否 还 具有 抗 炎症 作用 。 


w -3 不 饱和 脂肪 酸 与 炎症 


w-3 不 饱和 脂肪 酸 可 能 的 抗 炎 作用 机 制 见 框 31-1。 此 
外 ， 在 多 不 饱 合 脂肪 酸 的 各 级 代谢 产物 中 ， 与 w-6 不 饱和 
脂肪 酸 相 竞争 ， 鱼 油 不 饱和 脂肪 酸 和 二 十 二 碳 六 烯 酸 在 体 
内 外 都 能 抑制 白细胞 或 其 他 炎症 细胞 产生 细胞 因子 。 
临床 试验 显示 ， 鱼 油 不 饱和 脂肪 酸 联合 补充 宣 含 二 十 二 碳 六 
烯 酸 的 鱼油 可 降低 白细胞 产生 的 肿瘤 坏死 因子 和 白介素 。 
Be a 亚 油 酸 的 饮食 与 降低 血管 炎症 和 内 皮 细 胞 活性 相关 。 
还 不 清楚 哪些 生物 活性 物质 (a 亚 油 酸 本 身 还 是 它 的 代谢 
产物 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 ， 或 二 者 都 有 ) 抑制 了 内 皮 细 胞 活 
性 。 实 际 上 ，de Caterina 等 证 明 二 十 二 碳 六 烯 酸 和 鱼油 不 
饱和 脂肪 酸 显 著 减 低 内 皮 细 胞 产生 的 细胞 因子 诱导 的 黏附 
分 子 的 表达 "。 这 对 抑制 白细胞 的 聚集 发 挥 作用 ， 而 白 
细胞 聚集 是 血管 炎症 和 动脉 粥 样 硬化 的 关键 性 步骤 。 
有 趣 的 是 油 酸 ( w -9 不 饱和 脂肪 酸 二 十 碳 三 烯 酸 的 前 体 物 
质 ) 也 有 抑制 内 皮 细 胞 活性 的 作用 ， 橄 榄 油 (地 中 海 附近 
典型 用 油 ) 在 中 年 人 群 中 有 类 似 的 作用 。 

w-3 不 饱和 脂肪 酸 的 抗 炎症 效应 可 部 分 归于 基因 表达 
水 平 。 尽 管 在 人 体 中 的 作用 程度 还 不 明确 ， 但 动物 实验 显 
示 w-3 不 饱和 脂肪 酸 对 一 系列 炎症 基因 的 表达 具有 显著 影 
啊 。 例 如 ， 在 培养 的 软骨 细胞 或 人 软骨 移植 物 中 w-3 不 饱 
和 脂肪 酸 能 减低 细胞 因子 诱导 的 环 氧 化 酶 -2、 肿 瘤 坏 死因 


框 31-1 w-3 多 不 饱和 脂肪 酸 的 抗 炎症 作用 


1，18 碳 w-3 a 亚 油 酸 (18:3n-3) 通过 竞争 性 作用 降低 由 w-6 F 
油 酸 (18:2n-6) 向 促 炎 症 性 花生 四 烯 酸 的 合成 ， 因 为 它们 
具有 相同 的 碳 链 延长 和 去 饱和 的 转化 通路 〈 见 图 31-1) 

2. 20 碳 w-3 不 饱和 脂肪 酸 即 EPA (20:5n-3) 减低 炎症 细胞 中 
花生 四 燃 酸 的 水 平 。EPA 替 代 细 胞 膜 磷脂 分 子 内 的 花生 四 
AR ( 见 图 31-2) 

3. 通过 减低 细胞 膜 上 花生 四 烯 酸 的 释放 和 在 竞争 COX 和 
EPA 降 低 来 源 于 花生 四 烯 酸 的 炎症 性 类 花生 

物 

4.EPA 产 生 一 系列 类 花生 酸 家 族 调节 剂 ， 与 来 源 于 花生 四 烯 
酸 的 类 花生 酸 产物 类 似 ( 见 图 31-2) ， 但 通常 活性 较 低 ( 炎 
症 反 应 性 低 ) 

5. w-3 不 饱和 脂肪 酸 通过 抑制 TXA2 和 LKTB4 的 产生 ( 见 文 

中 ) ， 减 低 炎 症 反 应 过 程 中 白细胞 和 其 他 细胞 产生 的 炎症 

性 细胞 因子 (包括 肿瘤 坏死 因子 和 白介素 

. 0-3 不 饱和 脂肪 酸 促进 由 EPA 转 化 的 抗 炎症 性 E 溶 解 素 和 

DHA 转 化 的 D 溶 解 素 的 生成 〈 见 文中 ) 

，0-3 不 饱和 脂肪 酸 EPA 和 DHA 通 过 抑制 非特 异性 转录 因子 

NEF-kB， 改 变 炎症 基因 的 表达 (WXP) 


ON 


~} 


F -a 和 各 种 白介素 的 表达 …” 。 对 于 二 十 二 碳 六 烯 酸 和 血 
管内 皮 细 胞 也 有 相似 的 资料 报道 ' 。 这 种 对 基因 表达 的 
影响 不 依赖 其 对 类 花生 酸 的 作用 ， 新 发 现 w-3 不 饱和 脂肪 
酸 可 能 直接 作用 于 细胞 内 的 信和 号 传导 通路 ， 这 一 通路 使 核 
因子 kB 等 转录 因子 活化 “。 例 如 ，w-3 不 饱和 脂肪 酸 能 
通过 肿瘤 坏死 因子 -a 阻止 核 因子 kB 的 活化 ， 并 降低 白 细 


胞 产生 的 内 毒素 诱导 的 核 因 子 kB SRE, lt, K 
直接 降低 炎症 性 类 花生 酸 的 产物 和 细胞 因子 外 ，w-3 不 饱 
和 脂肪 酸 还 能 改变 炎症 性 基因 的 表达 。 


一 旦 从 细胞 膜 磷 脂 中 动员 出 来 ，20 碳 不 饱和 脂肪 酸 
(花生 四 烯 酸 或 鱼油 不 他 和 脂肪 酸 ) 即 沿 各 种 通路 ， 例 如 
环 氧化 酶 、 脂 质 氧 化 酶 、P-450 环 氧化 酶 和 ( 非 酶 类 ) F 
前 列 烷 ， 被 氧化 为 类 花生 酸 。 另 外 ， 游 离 不 人 和 脂肪 酸 能 
直接 作用 于 细胞 膜 表 面 受 体 和 离子 通道 〈 例 如 在 缺 血 性 心 
肌 病 中 发 挥 抗 心律 失常 作用 )"”。 

如 前 所 述 ， 花 生 四 烯 酸 或 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 的 结局 和 
分 布 取 决 于 产生 它们 的 细胞 的 类 型 。 例 如 白细胞 、 动 脉 血 
管内 皮 细胞 和 平滑 肌 细 胞 以 及 血小板 表达 前 列 腺 素 EE 合成 
酶 ， 因 此 能 合成 促 炎 症 作用 的 前 列 腺 素 E。 血 小 板 表达 血 
栓 烷 A 合成 酶 并 加 工 促 血栓 性 的 和 血管 收缩 性 的 血栓 烷 
Az。 内 皮 细 胞 表达 前 列 环 素 合成 酶 ， 并 合成 抗 血栓 的 和 
血管 扩张 性 的 前 列 腺 素 卫 。 除 特异 性 的 细胞 合成 外 ， 类 花 
生 酸 的 生物 学 效应 还 取决 于 细胞 特异 性 受 体 依 赖 的 信号 通 
路 。 加 强 药 物 发 展 一 直 集中 在 药物 抑制 类 花生 酸 合成 上 ， 
从 阿司匹林 到 非 省 体 类 抗 炎 药 和 特异 性 昔 布 类 。 非 省 体 类 
抗 炎 药 具 有 退 热 、 镇 痛 和 抗 炎 特 性 ， 但 这 些 作用 的 程度 在 
不 同化 合 物 中 差别 很 大 。 非 省 体 类 抗 炎 药 都 有 相同 的 副 作 
用 ， 即 胃 上 肠 道 溃疡 和 肾 功 能 损伤 。 

认识 到 阿司匹林 具有 通过 抑制 血栓 烷 进 而 抑制 血小板 
功能 的 作用 ， 这 类 药物 的 抗 血小板 作用 被 着 重用 于 治疗 方 
面 。 因 为 内 皮 性 前 列 腺 素 荆 也 有 抗 血 小 板 作用 ， 故 非 选 
择 性 环 氧化 酶 抑制 剂 能 减弱 阿司匹林 的 抗 血小板 作用 。 考 
虑 到 阿司匹林 对 血小板 的 血栓 烷 形成 具有 不 可 逆 的 抑制 作 
用 ， 以 及 血小板 和 内 皮 性 环 氧化 酶 的 半衰期 不 同 ， 极 低 剂 
量 的 阿司匹林 即 可 提供 最 佳 的 抗 血栓 活性 以 预防 血栓 性 心 
血管 疾病 并 发 症  “。 最 后 ， 认 识 到 环 氧化 酶 具有 两 种 
不 同类 型 ， 其 中 花生 酸 的 有 害 性 促进 炎症 作用 特异 性 的 归 
于 环 氧化 酶 -2， 选 择 性 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 (THE) 能 
发 挥 解 热 镇 痛 和 抗 炎 作用 (包括 抗 动脉 缆 样 硬化 斑 块 ) 而 
不 发 生 胃 肠 道 副 作用 ， 环 氧化 酶 -1 抑制 剂 引起 胃 肠 道 副 作 
用 而 对 血小板 和 内 皮 细 胞 无 影响 作用 "“。 但 是 ， 环 氧化 
酶 明确 的 不 同 作用 机 制 被 过 于 简单 化 ""!。 实 际 上 环 氧化 
酶 -2 抑制 剂 与 前 列 环 素 的 合成 (来源 于 鱼油 不 饱和 脂肪 酸 
的 前 列 腺 素 Is 和 来 源 于 花生 四 烯 酸 的 前 列 腺 素 Lb) 受到 抑 
制 相关 联 "'。 动 脉 生理 学 中 不 同 物质 间 相 互 作用 的 复杂 
性 表现 为 抑制 环 氧化 酶 -2 可 导致 花生 四 烯 酸 向 脂 质 氧 化 酶 
旁 路 的 转化 增加 ， 从 而 具有 其 他 潜在 的 炎症 效应 。 这 可 能 
对 于 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 炎症 反应 非常 重要 ，Dwyer 等 研 


究 白 三 烯 在 斑 块 进展 中 的 作用 也 说 明了 这 一 点 ”。 

观察 性 试验 和 随机 试验 中 报道 昔 布 类 环 氧化 酶 -2 抑 
制剂 的 不 良心 血管 作用 可 能 并 不 奇怪 “”。 重 要 的 
是 注意 到 那些 被 观察 人 群 是 冠 心病 并 发 症 的 低 危 患者 ， 并 
且 用 药 为 非 选择 性 非 和 省 体 类 抗 炎 药 "“， 这 表明 看 上 去 增 
加 的 心血 管 疾病 并 发 症 风险 不 是 由 药物 的 不 恨 反应 导致 ， 
而 是 抑制 炎症 反应 过 程 本 身 的 结果 。 

环 氧化 酶 -2 和 昔 布 类 研究 除 在 实际 应 用 中 作为 关节 
炎 等 疼痛 性 炎 性 疾病 的 长 期 治疗 手段 外 ， 还 引发 了 炎症 性 
动脉 粥 样 硬化 理论 的 几 个 重要 问题 。 其 中 主要 的 问题 是 很 
难 相信 血管 炎症 是 疾病 发 展 中 的 突出 特征 ， 因 为 各 种 抗 炎 
证 药物 在 预防 心血 管 疾病 并 发 症 风 险 方面 的 随机 试验 以 失 
WEA ( 见 第 25 章 )。 时 间 问 题 对 认识 的 炎症 在 动脉 党 样 
人 硬化 和 心血 管 疾病 并 发 症 中 的 作用 提出 质疑 。 例 如 ， 纤 维 
化 形成 实际 上 可 能 是 病变 稳定 地 一 个 关键 因素 ， 为 什么 抗 
炎症 治疗 对 于 纤维 形成 的 调节 反而 负 性 影响 后 期 愈合 并 增 
加 斑 块 溃疡 和 缺 血 性 事件 再 发 的 风险 。 

面临 这 些 困难 ，o-3 不 饱和 脂肪 酸 在 血管 炎症 中 的 洪 
在 作用 和 在 心血 管 疾病 中 的 重要 作用 可 能 帮助 开辟 新 的 道 
路 。 从 生物 学 角度 看 《〈 见 框 31-1) ，o-3 不 饱和 脂肪 酸 的 
抗 炎症 可 能 使 其 成 为 减低 血管 炎症 和 预防 动脉 混 样 硬化 的 
优先 之 选 。 但 是 大 规模 临床 试 试验 表明 ，o-3 不 饱和 脂肪 
酸 对 动脉 粥 样 硬 化 没有 很 大 的 影响 ， 对 减低 心 源 性 狂 死 和 
室 性 心律 失常 风险 方面 有 直接 作用 ， 与 动脉 粥 样 硬 化 过 程 
无 关 “”。 因 此 在 这 些 试验 中 ， 与 非 华 体 类 抗 炎 药 和 划 布 
类 在 降低 心血 管 疾病 并 发 症 风 险 方 面 的 失败 一 样 ， 抗 炎症 
的 w-3 不 饱和 脂肪 酸 对 动脉 粥 样 硬化 没有 明显 作用 。 因 为 
这 些 试验 中 w-3 不 饮 和 脂肪 酸 一 般 给予 < 每 日 1g 的 低 剂 
量 ， 那 么 是 否 因 为 剂量 低 影 响 其 抗 炎症 作用 的 发 挥 ， 给 予 
更 大 剂量 是 否 有 效 仍 是 一 个 问题 。 

一 项 试验 报道 ， 增 加 w-9 和 ow-3 脂肪 酸 摄 人 而 降低 
w-6 不 饱和 脂肪 酸 的 地 中 海 饮食 “” ”明显 降 低 心血 管 疾 病 
的 致死 性 和 非 致死 性 并 发 症 ， 揭 示 了 除 减 低 室 性 心律 失常 
风险 外 的 对 动脉 粥 样 硬化 过 程 的 重大 影响 。 这 一 保护 作用 
的 机 制 有 竺 进一步 阐明 。 但 在 新 近 的 一 些 随 机 试验 中 ， 传 
统 的 地 中 海 饮食 显示 与 显著 的 抗 炎症 作用 、 较 少 的 内 皮 功 能 
损伤 和 涉及 动脉 粥 样 硬化 的 血管 生长 因子 减少 相关 “““”。 
还 不 清楚 这 些 抗 炎症 作用 是 否 足以 预防 血管 炎症 而 不 影响 
修复 性 纤维 化 过 程 以 及 稳定 动脉 粥 样 硬化 斑 块 ， 但 应 该 作 
为 一 种 可 能 的 假说 。 总 之 ， 资 料 显示 血管 炎症 是 一 个 复杂 
的 多 步骤 的 过 程 ， 动 脉 粥 样 硬化 是 一 个 由 大 量 影响 因子 参 
与 的 多 因素 疾病 。 如 果 仅 从 饮食 的 脂 质 方面 看 ， 显 然 包 
括 w-6 和 w-3 家 族 在 内 的 必需 不 饱和 脂肪 酸 ， 饱 和 脂肪 酸 
和 o-9 脂肪 酸 都 参与 其 中 。 因 此 ， 为 保证 有 效 和 安全 ， 所 
有 动脉 弦 样 硬化 和 冠 心病 的 抗 炎症 方法 都 应 慎重 、 非 药物 
性 、 多 因素 和 以 饮食 为 主 。 这 与 普遍 接受 的 观念 一 致 ， 即 
玩 心 病 是 一 种 生活 方式 的 疾病 ， 预 防 首先 要 改变 生活 方式 
(尤其 是 饮食 )。 
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血 胆固醇 

胆固醇 水 平 与 冠 心病 死亡 率 的 关系 确定 ， 但 并 非 是 在 
所 有 人 和 群 名 站。 血 胆 固 醇 水 平 是 部 分 受 饮食 调节 的 。 七 
国 研究 观察 到 冠 心 病死 亡 率 、 饮 食 习惯 和 胆固醇 分 布 在 不 
同族 群 存在 显著 差异 ”““。 由 于 其 他 传统 危险 因素 之 间 
的 差异 不 如 饮食 习惯 重要 ""， 所 以 胆固醇 假说 用 来 解释 
冠 心病 死亡 率 种 群 间 的 差异 。 这 规定 了 最 初 与 饮食 有 关 的 
无 数 试 验 的 基础 ， 然 后 随 着 日 益 强 大 的 降 脂 治疗 ， 他 汀 类 
走 在 了 前 列 。 显 然 ，LDL 胆固醇 不 是 唯一 的 因素 。 因 此 ， 
七 国 研究 显示 ， 在 北欧 大 约 6mmolL 胆固醇 水 平 的 冠 心 
病死 亡 率 是 欧洲 地 中 海 的 3 倍 (18% vs 6%)， 表 明 在 疾病 
中 除了 胆固醇 以 外 的 其 他 因素 也 非常 重要 。 一 个 新 的 “ 饮 
食 心 脏 假说 ”重点 不 仅 包括 胆固醇 水 平 ， 而 且 还 包括 不 患 
冠 心 病人 群 (例如 素食 者 、 亚 洲 人 和 地 中 海 人 ) 传统 饮食 
的 其 他 特征 ， 虽 然 这 些 特征 也 影响 胆固醇 水 平 ， 但 是 还 没 
有 真正 对 其 进行 评估 过 "”"。 地 中 海 饮食 还 有 另 一 个 障碍 ， 
被 误 认 为 是 高 脂肪 饮食 。 然 而 ， 地 中 海 饮食 的 主要 特点 是 少 
量 饱 和 和 多 不 饱和 脂肪 及 相对 较 高 的 单 不 饱和 脂肪 O 
其 他 特征 是 大 量 影响 脂 质 代谢 的 纤维 。 现 在 有 一 个 共识 ， 
少量 饱和 和 多 不 饱和 脂肪 但 富 含油 酸 的 饮食 导致 全 部 和 
LDL 胆固醇 显著 减少 ， 甘 油 三 酯 、 小 型 和 中 型 或 高 密度 脂 
蛋白 胆固醇 几乎 元 影响 "” …”。 证 明 这 样 的 饮食 建议 用 在 
二 级 预防 ， 特 别 是 在 心肌 梗死 后 防止 有 害 心 肌 缺 血 事件 有 
效 4759。 精 致 的 西方 饮食 的 降 脂 效果 相似 ， 表 了 明 降 低 胆 
加 醇 对 心脏 具有 独立 的 保护 益处 。 
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高 血压 是 一 种 许多 西方 国家 的 共同 问题 ， 是 一 项 重 
大 的 心血 管 危险 因素 。 血 压 与 冠 心病 的 关联 持续 ， 不 是 诊 
断 高 血压 后 心血 管 风 险 才 增 高 "“。 因 此 ， 预 防 工作 不 仅 
应 当 针 对 某 一 患者 血压 的 具体 数字 ， 而 且 还 应 当 针 对 该 患 
者 的 风险 。 另 一 个 重要 特点 是 即使 是 很 小 降低 血压 也 可 
以 对 预后 产生 影响 。 例 如 ， 和 舒张 压 降 低 SmmHg 可 以 减少 
35% ~ 40% 的 卒中 风险 “。 大 多 数 心肌 梗死 后 的 患者 会 
按照 标准 治疗 口服 降 压 药物 ， 但 是 许多 人 会 因为 药物 的 副 
作用 而 停止 口服 "”。 但 是 很 显然 ， 长 期 生活 方式 改变 的 
非 药 物 疗 法 可 能 是 一 个 有 效 的 替代 治疗 。 

来 自 七 国 研究 的 资料 提供 了 关于 饮食 的 在 预防 高 血 
压 和 冠 心病 并 发 症 的 作用 的 重要 资料 "”。 研 究 表明 ， 在 
每 个 收缩 压 或 舒张 压 水 平 在 不 同人 群 中 冠 心病 死亡 率 都 存 
FEAR. SP AKER ZE 90mmHg 的 压力 水 平 ， 地 中 海 人 的 冠 
心病 死亡 率 比 美国 和 北欧 的 人 低 3 倍 ， 再 次 提示 了 地 中 海 
饮食 的 保护 作用 。 同 样 的 道理 可 能 适用 于 亚洲 (HE) t 
食 。 另 一 个 问题 是 饮食 因素 是 否 影响 血压 。 高 钠 摄 人 量 和 
无 节制 饮酒 过 量 肯 定 会 升 高 血压 。 


新 近 的 调查 评估 地 中 海 饮食 模式 对 血压 的 影响 " ”。 
可 以 预测 ， 腾 食 结 构 与 几 个 主要 的 血管 舒张 因子 的 产生 及 
释放 有 关 ， 其 中 包括 一 氧化 握 ““， 导 致 血压 的 下 降 并 减 
少 高 血压 比率 "|。 

相对 于 单一 限制 钠 的 摄 人 ， 摄 取 足 够 的 几 类 矿物 质 
( 钠 、 钾 、 镁 和 钙 )， 也 可 能 是 一 种 解释 ””。 n-3 脂肪 酸 
的 摄 人 可 以 降低 血压 ， 在 高 血压 受 试 者 发 现 ， 血 压 降 
低 的 程度 与 磷脂 中 n-3 脂肪 酸 成 比例 。 但 是 n-6 脂肪 酸 却 
没有 这 样 的 效果 ， 表 明 n-3 家 族 的 特异 性 。 这 些 资料 表 
明 ，n-3 脂肪 酸 在 调节 (内 皮 ) 因子 从 而 调节 血压 方面 有 
益处 。 

DASH 研究 比较 了 富 含水 果 和 蔬菜 的 饮食 以 及 富 含 水 
果 、 蔬 菜 、 低 脂 乳 制品 、 低 饱和 脂肪 和 总 脂肪 的 “结合 ” 
饮食 对 血压 的 影响 ""!。 虽 然 不 是 典型 的 ， 但 “结合 ” 饮 
食 最 接近 地 中 海 饮食 。DASH 一 期 研究 显示 ， 没 有 改变 
HA, “结合” 饮食 在 血压 正常 的 受 试 者 的 收缩 压 减 
少 了 5 ~ 6 mmHg， 在 轻 度 高 血压 患者 则 是 这 个 数值 的 两 
倍 。 这 些 降 低 与 口服 降 压 药物 的 结果 相 匹配 ， 并 且 不 需 任 
何 费用 ， 无 副作用 。DASH 研究 证 实 了 以 前 的 观察 到 的 蕉 
萃 分 析 的 结果 ， 饮 食 因 素 比 钠 更 能 显著 影响 血压 。 

而 其 DASH 研究 加 入 了 不 同 水 平 的 饮食 中 的 钠 含 
量 "“。 血 压 再 次 大 幅度 的 下 降 ， 与 对 照 组 相 比 ， 无 论 
哪个 水 平 的 钠 摄 和 人 量 ,“ 联 合 ”DASH 饮食 组 血压 都 下 降 
Bae, HA DASH 饮食 和 减少 钠 的 摄 人 量 至 100 
mmoyd， 比 单独 应 用 血压 降低 更 明显 ， 显 示 了 联合 治疗 的 
加 强 作 用 。 这 些 饮 食 的 改变 是 否 可 以 减少 冠 心病 的 风险 ， 
还 有 待 证 实 。 


内 皮 功 能 障碍 

内 皮 功 能 障碍 可 能 是 高 血压 和 冠 心病 的 关联 的 一 种 
机 制 。 血 管内 皮 细 胞 是 所 有 的 血管 最 内 层 ， 在 决定 底层 平 
滑 肌 的 收缩 状态 至 关 重 要 “。 血 管内 皮 细 胞 通过 释放 一 
系列 物质 调节 若干 功能 ， 其 中 包括 血小板 聚集 、 扎 细胞 黏 
附 、 迁 移 和 平滑 肌 细 胞 增殖 及 脂 质 过 氧化 ， 所 有 这 些 部 导 
致 动脉 粥 样 硬 化 。 血 管内 皮 功 能 障碍 一 词 是 指 血 管内 友 调 
节 功 能 的 一 系列 异常 。 已 经 有 报道 在 很 多 情况 下 均 有 血管 
内 皮 功 能 障碍 ， 例 如 高 血压 、 糖 尿 病 和 高 同型 半 胱 氨 酸 血 
症 。 例 如 ， 在 高 血压 患者 中 ， 存 在 促 动脉 粥 样 硬 化 (内皮 
素 -1) 和 抗 动脉 粥 样 硬化 〈 一 氧化 氮 ) ”的 血管 内 皮 因 
子 的 生物 活性 不 平衡 ， 这 也 许可 以 解释 为 什么 高 血压 是 冠 
心病 的 危险 因素 ， 无 论 内 皮 功 能 障碍 时 高 血压 的 原因 或 结 
果 。 冠 状 动脉 血管 内 皮 功 能 障碍 本 身 证 明 对 冠 心病 患者 的 
预后 意义 “。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 内 源 性 一 氧化 氮 在 组 
织 灌 注 调节 中 有 重要 作用 : 在 元 心病 患者 或 冠 心病 的 危险 
因素 例如 高 胆固醇 血 钙 和 高 同型 半 胱 氨 酸 的 患者 的 冠状 
动脉 中 ， 一 氧化 氮 依 赖 的 血管 舒张 和 可 利用 的 一 氧化 氮 受 
损 。 有 趣 的 是 ， 叶 酸 治 疗 无 论 是 慢性 口服 补充 或 急性 动脉 
内 应 用 叶酸 的 活性 形式 (5- 甲 基 四 氢 叶 酸 )， 即 使 在 有 冠 


心病 危险 因素 但 血清 叶酸 和 同型 半 胱 氨 酸 水 平 正 常 的 患 
者 ， 受 损 的 内 皮 功 能 也 可 以 得 到 恢复 "…"”。 但 是 应 用 叶 
酸 没 有 临床 获 益 OO SULA A AT - 四 氢 
EE (BH4) 的 缺乏 ， 也 可 以 导致 人 类 内 皮 依 赖 的 血 
管 舒张 动能 硬化 89]。 这 种 缺乏 削弱 了 L- 精 氨 酸 - 一 氧化 
氮 途 径 ， 从 而 提高 了 氧 自由 基 的 生成 。 动 脉 内 或 冠状 动脉 
内 灌注 BH4 可 以 改善 有 各 种 临床 表现 的 内 皮 功 能 障碍 患 
者 0 85。 叶酸 的 活性 形式 参与 BH4 的 内 源 性 再 生 ， 精 氨 
酸 - 一 氧化 氮 合 成 酶 途径 和 叶酸 之 间 存 在 相互 作用 。 

在 传统 的 冠 心病 危险 因素 (包括 高 血压 及 胰岛 素 抵 
抗 ) 的 范畴 内 ， 另 一 种 血管 内 皮 功 能 障碍 的 原因 是 不 对 称 
二 甲 基 精 氨 酸 的 升 高 ， 这 也 抑制 一 氧化 氮 的 生成 m 
血液 中 的 不 对 称 二 甲 基 精 氨 酸 水 平 受 腾 食 脂肪 的 影响 ， 需 
要 进一步 的 研究 阐明 的 饮食 因素 (叶酸 和 抗 氧化 剂 ) 在 调 
节 一 氧化 氮 合 酶 和 不 对 称 二 甲 基 精 氨 酸 的 代谢 中 的 作用 。 

富 含 蔬菜 和 水 果 的 饮食 及 传统 的 地 中 海 饮食 提供 了 
大 量 丰 富 的 叶酸 。 豆 类 的 摄 和 人 (FR, MHE, wE, EE 
次 和 扁豆 ) 是 另 一 种 典型 的 地 中 海 习 惯 ,证 明 可 以 减少 冠 
心病 的 风险 "了 。 坚 果 ， 例 如 核桃 和 棒子 ， 也 是 素食 和 地 
中 海 饮食 正常 成 分 。 大 部 分 坚果 也 富 含 精 氨 酸 ， 这 是 一 氧 
化 氮 合 成 的 氨基 酸 底 物 。 由 于 一 氧化 氮 在 心血 管 疾病 中 的 
重要 性 ， 过 去 10 年 使 用 精 氨 酸 预防 和 治疗 心血 管 疾病 的 
poems 059。 有 力 证 据 表明 ， 精 氨 酸 的 肠 内 或 肠 外 应 用 
逆转 与 冠 心病 主要 危险 因素 有 关 的 血管 内 皮 功 能 障碍 的 方 
Å, 与 已 经 观察 到 的 叶酸 和 BH4 的 非常 相似 。 内 皮 精 氨 
酸 来 自 血 浆 ， 以 瓜 氨 酸 为 前 体 ， 通 过 细胞 内 合成 ， 并 从 
细胞 内 蛋白 质 网 降解 。 不 过 ， 食 物 是 精 氨 酸 对 身体 的 最 
终 来 源 。 据 估计 ， 一 个 成 年 人 腾 食 的 精 氨 酸 摄 和 人 量 (在 西 
方 ， 主 要 来 源 是 动物 产品 ) ， 大 约 有 5g/d"“。 由 于 肠 道 中 
精 氨 酸 酶 的 活性 和 精 氨 酸 结合 蛋白 的 消化 率 有 限 ， 故 假设 
膳食 中 的 精 氨 酸 只 有 50% 进入 全 身 血 液 循环 。 每 天 所 需 
的 足够 的 精 氨 酸 的 量 难以 估计 ， 是 否 存在 冠 心病 危险 因素 
会 有 所 差异 ， 这 往往 与 内 源 性 一 氧化 氮 合 成 酶 抑制 剂 的 存 
在 有 关 。 饮 食 中 叶酸 的 量 也 会 导致 差异 ， 因 为 叶酸 的 活性 
形式 对 于 BH4 的 再 生 不 可 缺少 。 在 典型 的 西方 饮食 中 存 
在 的 精 氨 酸 的 量 仅 够 满足 一 个 健康 人 的 日 常 需要 。 此 外 ， 
对 于 存在 冠 心 病 的 危险 因素 或 明确 的 冠 心病 ， 精 氨 酸 摄 人 
量 会 减少 。 因 为 患者 会 减少 动物 性 食物 的 摄 人 ， 因 为 认为 
其 虽然 富 含 蛋白 质 ， 但 是 “对 心脏 不 利 ”。 这 些 患 者 的 具 
体 要 求 量 仍 有 待 确定 ， 但 以 往 的 研究 表明 逆转 血管 内 皮 功 
能 需要 6 ~ 9g 以 上 的 膳食 供应 量 。 其 他 因素 ,例如 肠 道 
吸收 障碍 ， 与 其 他 氨基酸 的 细胞 运输 (特别 是 赖 氨 酸 ) 的 
竞争 ， 以 及 饮食 中 的 叶酸 量 ， 还 没有 计算 进去 。 无 论 临床 
情况 怎样 ， 坚 果 是 一 个 方便 的 精 氨 酸 天 然 来 源 ， 这 不 仅 是 
因为 在 大 多 数 坚 果 的 精 氨 酸 浓度 高 ， 也 因为 叶酸 和 维生素 
Bo 含量 高 ， 是 同型 半 胱 氨 酸 分 解 代谢 或 循环 利用 所 需 的 
主要 辅 因子 。 虽 然 评 估 L- 精 氨 酸 补充 效果 的 对 照 试 验 规 
模 很 小 ， 但 迄今 的 结果 已 经 相当 令 人 失望 1。 


2 型 糖尿 病 

1 型 糖尿 病 患 者 一 旦 正确 应 用 胰岛 素 治疗 ， 那 就 无 需 
采用 超出 常规 的 糖尿 病 饮 食 的 方案 来 控制 血糖 。 相 反 ，2 
型 糖尿 病 或 胰岛 素 抵抗 患者 的 数量 增长 很 快 ， 需 要 心脏 病 
学 家 每 天 关注 。 

2 型 糖尿 病 导 致 冠 心病 的 发 病 率 增高 3 ~ 4 倍 ” K 
部 分 西方 人 群 中 ， 由 于 危险 因素 的 减少 ， 冠 心病 的 死亡 率 
已 有 很 大 程度 下 降 ， 但 在 糖尿 病 患 者 中 这 种 下 降 并 不 明显 ， 
尤其 是 女性 。 除 了 限制 热量 的 摄 人 ，2 型 糖尿 病 患者 的 饮 
食 结构 仍 有 争议 。 目 前 的 重点 是 在 减少 饱和 脂肪 酸 。 减 轻 
体重 是 一 个 首要 问题 ， 同 时 建议 减少 总 脂肪 摄 和 信 量 。 一 个 
高 单 不 饱和 脂肪 的 饮食 方案 比 低 脂 肪 、 高 碳水 化 合 物 的 方 
案 更 有 助 于 改善 代谢 ， 应 该 成 为 首选 。 蔡 某 分 析 结 果 表 
明 ， 高 单 不 饱和 脂肪 的 饮食 方案 改善 脂 蛋 白 和 血糖 值 ， 并 
降低 血压 。 这 种 饮食 方案 也 可 以 减少 LDL 的 氧化 ， 减 
少 潜在 的 动脉 粥 样 硬化 发 生 。 此 外 ， 只 要 能 量 摄 和 人 量 控制 ， 
该 方案 不 会 引起 体重 增加 。 因 此 ， 从 理论 上 讲 ， 低 饱和 脂 
肪 酸 同时 富 含 单 不 饱和 脂肪 的 饮食 (地中海 饮 食 的 两 大 主 
要 特点 ) 有 助 于 预防 糖尿 病 患者 的 冠 心 病 的 发 生 。 事 实 上 ， 
一 些 研究 已 经 成 功 地 证 实地 中 海 饮 食 对 胰岛 素 抵抗 、 代 谢 
综合 征 、 糖 尿 病 及 其 心血 管 并 发 症 产生 积极 影响 “ 。 

来 自 UKPDS 研究 和 近期 临床 试验 的 重要 信息 是 ， 在 
2 型 糖尿 病 患者 中 预防 冠 心病 的 发 生 ， 只 注意 单一 的 危险 
因素 不 明智 ， 应 同时 解决 所 有 已 知 的 危险 因素 ， 包 括 高 血 
糖 和 高 血压 。 另 外 ， 由 于 糖尿 病 患 者 锤 死 的 高 风险 ， 与 非 
糖尿 病 和 患者 一 样 ， 也 应 给 予 预防 狸 死 的 具体 建议 ( 见 前 述 
讨论 )。 经 典 危险 因素 不 能 解释 印第安 人 与 欧洲 人 相 比 的 
剩余 冠 心病 发 病 率 ， 但 是 印第安 人 的 高 糖尿 病 发 病 率 可 能 
起 到 一 定 作 用 。 在 探讨 印度 糖尿 病 患者 的 膳食 中 脂肪 
酸 的 作用 时 ， 发 现 磷脂 脂肪 酸 的 差异 大 ， 尤 其 是 n-3 脂肪 
酸 含量 显著 低 ，"， 导 致 冠 心病 死亡 率 升 高 。 

综 上 所 述 ， 糖 尿 病 的 最 佳 饮 食 可 能 是 低热 量 的 地 中 海 
饮食 。 不 仅 因为 这 种 饮食 方案 保护 心脏 、 降 低 血 压 ， 而 且 
地 中 海 饮食 的 某 些 成 分 (蔬菜 和 豆 类 中 的 n-3 脂肪 酸 ) 可 
以 改善 糖 耐 量 ， 明 显 延 组 糖尿病 的 发 生 “ 。 这 些 人 类 的 
资料 证 实 了 动物 实验 的 结果 ， 在 各 种 实验 模型 中 均 发 现 
n-3 脂肪 酸 对 胰岛 素 的 重要 性 “”。 因 此 ， 虽 然 需要 进一步 
研究 ， 特 别 是 有 关 食物 的 物理 结构 如 何 调节 糖 代谢 和 胰岛 
素 抵抗 “"， 但 是 糖尿 病 患 者 应 该 进食 地 中 海 饮食 是 基本 
原则 。 


患者 很 关键 。 但 是 由 于 缺乏 必要 的 知识 传播 ， 很 多 医师 和 
患者 对 于 营养 治疗 有 利于 降低 心脏 病死 亡 率 、 新 发 冠 心病 
并 发 症 的 风险 和 降低 再 住院 率 的 事实 ， 仍 然 知之 其 少 “"。 
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362 为 此 ， 提 出 了 一 个 最 小 的 饮食 方案 ， 每 一 例 冠 心病 患者 ， 
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不 论 其 医疗 、 家 庭 和 社会 环境 如 何 ， 都 应 该 知道 和 遵守 。 
最 起 码 的 地 中 海 饮食 方案 包括 : 

(1) 减少 动物 饱和 脂肪 的 摄 和 人 (例如 ， 通 过 在 每 日 的 
饮食 完全 去 除 黄 油 和 奶油 并 大 幅 少 肥 肉 的 报信 ) 和 增加 
n-3 脂肪 酸 的 摄 人 (通过 增加 富 含 脂肪 的 鱼 类 的 摄 人 ， 约 
2002, 一 周 2 次 )。 不 能 吃 鱼 的 患者 (无 论 任 何 原 因 )， 最 
好 的 选择 是 每 天 口服 两 粒 n-3 脂肪 酸 的 胶囊 A, a- E 
麻 酸 和 长 链 n-3 脂肪 酸 的 混合 物 )。 鱼 的 亮 调 方式 很 重要 。 
这 意味 着 应 该 避免 蕊 及 用 过 度 的 饱和 或 多 元 不 饱和 脂肪 炸 
鱼 。 还 应 该 知道 ， 如 果 在 本 章 一 直 讨 论 的 膳食 习惯 的 调整 
中 加 入 n-3 脂肪 酸 ， 那 么 n-3 脂肪 酸 的 保护 作用 会 增加 。 

(2) 增加 抗 炎 脂肪 酸 的 摄 入 〈( 油 酸 和 n-3 脂肪 酸 ) 和 
减少 促 炎 脂肪 酸 (n-6 脂肪 酸 ) 的 摄 人 。 最 好 的 办 法 是 做 
饭 和 做 沙拉 泡 时 只 用 橄榄 油 和 菜 籽 油 ， 用 菜 籽 油 加 工 的 人 
造 黄 油 替代 黄油 、 多 不 饱和 油 和 人 造 黄油 ”””。 患 者 应 
该 有 计划 地 拒绝 脂肪 加 工 成 的 方便 食品 ， 因 为 这 些 脂肪 富 
含 饱和 、 多 不 饱和 脂肪 酸 和 反 式 脂肪 酸 。 

(3) 通过 增加 新 鲜 水 果 、 蔬 菜 和 坚果 的 摄 人 ， 增 加 天 
然 抗 氧化 剂 〈 维 生 素 和 微量 元 素 ) BARE, 

(4) 适度 饮用 含 酒 精 饮品 〈 每 天 1 或 2 杯 ) 最 好 是 葡 
萄 酒 并 最 好 是 在 晚餐 时 ， 但 不 要 在 驾驶 或 危险 操作 前 饮 
酒 。 

(5) 目前 已 知 减少 钠 的 摄 人 【( 低 于 100 mmold， 如 果 
可 能 的 话 ) 非常 困难 。 许 多 天 然 食品 〈 包 括 典 型 的 地 中 海 
饮食 中 的 橄榄 和 奶酪 等 食品 ) 和 方便 食品 都 含 高 钠 。 

aZ, BE (MEM) 应 该 记 住 ， 一 个 最 佳 (和 和 个体 
化 ) 的 饮食 预防 方案 应 该 在 一 位 在 该 领域 熟知 最 新 科学 进 
展 方向 的 专业 营养 师 的 指导 下 进行 。 
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急性 冠状 动脉 综合 征 之 后 的 运动 训练 


Anil Nigam 和 Martin Juneau 


临床 获 区 


大 量 的 文献 已 经 证 实心 肌 梗 死 或 CABG 术 后 患者 进 
行 心脏 康复 的 益处 。 大 多 数 已 发 表 的 研究 结果 显示 和 死 亡 率 
并 没有 显著 性 降低 ， 因 此 许多 蔡 茶 分析 来 回应 这 个 问题 。 
新 近 的 3 MERA GEST 20 世纪 80 年 代 末 发 表 的 
几 项 早期 综述 的 结果 “|。 

Clark 等 "回顾 分 析 了 包括 21 295 例 患 者 的 63 项 随 
机 试验 。 其 中 40 项 试验 (H 16 142 例 患 者 ) 发 表 了 全 因 
死亡 率 ，2 年 的 全 因 死 亡 率 减少 了 47%。 平 均 随 访 12 个 
月 的 再 次 心肌 梗死 风险 减少 了 17%。 其 中 7 项 试验 发 表 了 
至 少 5 年 的 随访 结果 ， 全 因 死 亡 率 减少 了 23%， 证 实心 脏 
康复 持续 的 长 期 益处 。 尽 管 干预 措施 不 同 ， 即 单纯 锻炼 或 
锻炼 联合 全 面 降低 危险 因素 方式 ， 但 是 结果 并 没有 差别 。 

Taylor 等 巴 苓 茶 分 析 了 包括 8940 例 患 者 的 48 项 试 
验 。 结 果 显 示 ， 心 脏 康 复 使 全 因 死 亡 率 减少 了 20%, CM 
性 死亡 率 减少 了 26% ( 见 图 32-1)。 但 是 ， 复 发 非 致死 性 
心肌 梗死 的 发 生 率 并 没有 显著 降低 。 

循 证 医学 协作 网 于 2001 年 发 表 并 于 2005 年 ”修订 的 
一 项 系统 综述 分 析 了 包括 8440 例 患 者 的 51 项 试验 ， 结 果 
显示 全 因 死 亡 率 减 少 了 27%， 心 源 性 死亡 率 减少 了 31%. 
联合 事件 〈 非 致死 性 心肌 梗死 、CABG 术 和 PCI) RER 
减少 了 19%。 但 是 ， 复 发 非 致死 性 心肌 梗死 的 发 生 率 并 没 
有 显著 降低 。 


心脏 康复 的 成 本 效益 


2005 年 Papadakis 等 发 表 了 关于 心脏 康复 对 经 济 影响 
的 15 项 研究 的 系统 综述 "。 结 果 显 示 ， 获 取 每 生命 年 的 
花费 为 2193 ~ 28 193 美元 ， 质 量 校 正 的 获取 每 生命 年 的 
花费 为 668 ~ 16 118 美元 。 

Ades 等 "研究 了 心肌 梗死 后 心脏 康复 的 成 本 效益 。 
结果 显示 ，1980 年 末 挽 救 每 生命 年 的 花费 是 2130 美 
Ju, mi 1995 年 的 花费 是 4950 美元 。 另 外 ， 与 溶 栓 治疗 、 
CABG 术 和 降 胆 固 醇 治疗 相 比 ， 心 脏 康复 的 成 本 效益 比 更 
低 ， 但 比 戒 烟 更 高 。 

Fidan 等 “在 英格兰 和 威尔士 地 区 进行 的 一 项 关于 降 
低 冠 心病 死亡 率 治 疗 的 经 济 分 析 显 示 ， 心 脏 康复 是 成 本 效 


益 最 低 的 措施 。 其 中 ， 心 脏 康复 的 获取 每 生命 年 的 花费 为 
1957 英镑 ，ACEI 为 3398 英镑 ， 而 他 汀 类 为 4246 英镑 。 

一 项 由 加 拿 大 政府 “发 起 的 研究 显示 ， 心 脏 康复 的 
获取 每 生命 年 的 花费 为 4950 加 拿 大 元 。 


心脏 康复 的 应 用 不 足 

尽管 已 经 证 实心 脏 康 复 可 以 获 益 ， 但 是 在 北美 洲 和 欧 
洲 的 应 用 仍 不 完全 。 新 近 ，Suaya 等 ”研究 267 427 例 有 
医疗 保险 的 患者 中 心脏 康复 的 应 用 情况 ， 结 果 显 示 ，13% 
的 心肌 梗死 后 患者 和 31% 的 CABG 术 后 患者 进行 了 心脏 
康复 。 校 正 心脏 康复 应 用 率 变化 很 大 (9), MEE 
州 的 6.6% 到 内 布 拉 斯 加 州 的 53.5% 不 等 。 这 项 研究 和 其 
他 研究 中 "的 心脏 康复 应 用 不 足 的 原因 与 老年 、 女 性 、 
非 白 种 人 群 、 严 重 的 合并 症 和 距离 心脏 康复 项 目 中 心 远 等 
因素 有 关 。 


运动 训练 的 心脏 保护 机 制 


ACS 和 稳定 性 冠 心病 的 患者 运动 训练 的 心脏 保护 机 
制 是 多 因素 的 ， 可 能 与 内 皮 功 能 改善 、 炎 症 、 心 血管 自主 
调节 、 危 险 因素 的 控制 和 潜在 抗 栓 作用 和 缺 血 预 适应 作用 
等 因素 有 关 〈 见 框 32-1)。 


内 K 


研究 显示 通过 增加 剪 切 力 诱 导 的 血 流 介 导 动脉 舒张 机 
制 ， 急 性 和 慢性 的 运动 训练 都 可 以 改善 内 皮 功 能 ”。 运 
动 时 动脉 管 壁 剪 切 力 的 增加 可 以 加 快 内 皮 细 胞 产生 和 释放 
一 氧化 氨 “。 新 近 的 一 项 实验 表明 ， 一 次 剧烈 运动 可 以 
改善 小 鼠 的 内 皮 功 能 ， 坚 持 6 周 的 规律 训练 可 以 进一步 改 
善 内 皮 功 能 ""。Hambrecht 等 进行 的 一 项 随机 对 照 试 验 入 
AT 19 例 稳定 性 冠 心 病 患 者 ， 结 果 显 示 住 院 期 间 4 周 的 
强化 有 氧 训 练 可 以 改善 冠状 动脉 内 皮 功 能 和 冠状 动脉 血 
流 … 。 该 组 患者 的 随访 研究 评估 了 5 个 月 的 家 庭 运动 训 
练 效 果 ， 结 果 显 示 家 庭 运动 训练 (尽管 运动 强度 和 频率 都 
更 低 ) 足以 部 分 地 维持 最 初 4 周 的 住院 期 间 运 动 训练 计划 
改善 内 皮 功 能 的 效果 ， 提 示 内 皮 功 能 的 改善 呈 运 动量 依赖 
性 “。 在 另 一 项 包括 18 例 稳定 性 冠 心病 患者 为 期 12 周 
的 随机 对 照 试验，Edwards 等 发 现 心 脏 康复 的 有 氧 运动 训 


368 治疗 组 对 照 组 OR OR 
研究 n/N n/N (95% Cl 修正 后 ) (95% Cl 修正 后 ) 
01 总 死亡 
总 81 4/46 3/42 1.24[0.26,5.89] 
Barr Taylor 91 13/293 10/292 1.31[0.56,3.04] 
Bell 99 8/102 8/102 1.00[0.36,2.78) 
Bengtsson 83 10/81 6/80 1.74[0.60,5.03] 
Bertie 92 0/57 3/53 0.13[0.01,2.49] 
Bethel! 90 18/113 12/116 1.43[0.64,3.18] 
Carlsson 97 2/118 2/117 0.99[0.14,7.16] 
32 Carson 82 12/151 21/152 0.54(0.25,1.14] 
Engblom 85 12/119 13/109 0.83[0.36, 1.90] 
Erdman 86 4/40 0/40 9.99[0.52, 191.92] 
Fletcher 94 3/44 4/47 0.79[0.17,3.73] 
Fridlund 91 1/86 3/41 0.15[0.02,1.48] 
Heller 93 6/213 3/237 2.26[0.56,9.15] 
Holmback 94 1/34 1/35 1.03[0.06,17.16] 
Kellio 79 41/188 56/177 0.60[0.38,0.96] 
Kentala 72 5/152 8/146 0.59[0.19,1.84] 
Lisepera 99 0/46 1/41 0.29[0.01,7.33] 
Manchanda 00 0/21 0/21 不 可 估计 
Miller 84 0/127 4/148 0.13[0.01,2.36] 
NEDHP 81 15/322 24/332 0.63[0.32, 1.22] 
Oldridge 91 3/99 4/102 0.77[0.17,3.51] 
Ornish 90 2/53 1/40 4.53[0.13,17.46] 
PRECOR 91 0/60 4/61 0.11[0.01,2.01] 
SCRIP 94 3/145 3/155 1.07[0.21,5.39] 
Schuler 92 5/43 6/53 0.74[0.22,2.45] 
Sivarajan 82 3/88 2/84 1.45[0.24,8.88] 
Sivarajan 82ii 3/86 1/84 3.00[0.31,29.44] 
Speccia 96 5/125 12/131 0.41[0.14,1.21] 
Stern 83 0/42 1/29 0.22[0.01,5.68] 
Vecchio 81 0/25 2/25 0.18[0.01,4.04] 
Vermuelen 83 2/47 5/24 0.17[0.03,0.95] 
WHO 83 116/868 117/811 0.91[0.69,1.21] 
Wilhelmson 75 28/158 35/157 0.75[0.43,1.31] 
Yu 03 3/103 4/53 0.37[0.08,1.71] 
亚 组 的 总 死亡 数 (95%C) 381/4295 361/4137 0.80[0.68,0.93] 
方差 齐 性 检验 = 31.53 df = 32 P = 0.49 
总 体 效应 检验 - 2.83 P = 0.005 
02 心脏 死亡 率 
Anderson 81 4/48 3/42 1.24[0.26,5.89] 
Belardinelli 01 0/59 0/59 不 可 估计 
Betheil 90 13/113 12/116 1.13[0.49,2.59] 
Carson 82 12/151 21/152 0.54[0.25,1.14] 
Kallio 79 35/188 55/187 -一 0.55[0.34,0.89] 
Kentela 72 5/152 7/146 0.68[0.21 2.18] 
Manchanda 00 0/21 0/21 不 可 估计 
Miller 84 0/127 4/144 0.12[0.01,2.30] 
NEDHP 81 14/323 20/326 0.70(0.35, 1.41] 
Ornish 90 2/53 1/40 1.53[0.13, 17.48] 
SCRIP 94 1/145 0/155 3.23[0.13, 79.89] 
Schuler 92 5/56 2/57 2.70(0.50,14.52] 
Sivarajan 82 3/86 1/84 3.00[0.31 29.44] 
Sivarajan 82ii 3/88 1/84 2.93[0.30,28.74] 
Speccia 96 5/125 13/131 0.38[0.13, 1.09] 
Vermuelen 83 2/47 5/51 0.41[0.08,2.22] 
WHO 1983 84/768 89/711 0.86[0.62,1.18] 
Wilhelmson 75 23/158 33/157 0.64[0.36, 1.15] 
亚 组 的 总 死亡 数 (95%Cl) 211/2706 267/2665 + 0.74[0.61,0.90] 


方差 齐 性 检验 = 14.39 df = 15 P = 0.5 


总 体 效 应 检验 = -3.05 P = 


0.002 


图 32-1 运动 训练 对 冠 心病 患者 总 体 和 心 源 性 死亡 率 的 影响 小 结 。 
With permission from Taylor RS, Brown A, Ebrahim S, et al. Exercise-based rehabilitation for patients with coronary heart disease: Systematic 
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Med 2004;116:682-692. 


框 32-1 运动 训练 的 心脏 保护 机 制 
. 改善 内 皮 功能 和 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 钝 化 
. 减少 全 身 炎症 反应 
. 心血 管 系统 的 自主 调节 功能 的 益处 
. 控制 危险 因素 

e 增加 HDL 胆固醇 脂 的 水 平 

© 降低 甘油 三 酯 的 水 平 

o 降低 血压 

© 减轻 体重 

© 减少 胰岛 素 抵抗 和 改善 葡萄 糖 代 谢 
. 潜在 的 抗 栓 和 抗 血小板 作用 
.内 源 性 机 制 

o 缺 血 预 适 应 减轻 长 时 间 缺 血 时 的 心肌 损伤 

9 预防 再 灌注 性 心律 失常 


练 可 以 改善 周围 动脉 内 皮 功 能 ， 这 一 变化 被 肪 动脉 超声 证 
实 ""。 同样 ,一 项 58 例 稳定 性 冠 心病 患者 的 病例 对 照 研 
究 显示 ， 为 期 10 周 的 以 下 上肢 运动 为 主 的 监护 训练 (平板 
和 固定 式 自行 车 ) 可 以 改善 下 肢 血 管内 皮 功 能 ， 而 对 照 的 
非 运动 训练 组 的 内 皮 功 能 无 变化 “。Walsh 等 进行 的 一 项 
随机 对 照 的 横断 面 研 究 显示 10 例 稳定 性 冠 心 病 患者 在 为 
期 8 周 的 联合 有 氧 和 抵抗 运动 训练 后 ， 血 管内 皮 功 能 得 以 
改善 ， 提 示 运 动 对 内 皮 功 能 的 作用 不 仅 作用 于 单 文 血管 ， 
而 且 还 影响 全 身 血管 “。 两 项 试验 特别 评估 了 ACS 患者 
中 运动 训练 对 内 皮 功 能 的 人 作用。 首先，Hosokawa 等 观察 
了 41 例 近 期 心肌 梗死 患者 ， 研 究 发 现 和 非 运 动 患 者 相 
比 规律 运动 训练 患者 可 以 改善 6 个 月 时 的 冠状 动脉 内 皮 
功能 入。 其 次 ，Vona 等 进行 的 一 项 随机 对 照 试验 发 现 ， 
52 例 无 并 发 症 的 首次 心肌 梗死 患者 在 为 期 3 个 月 的 中 等 
强度 有 氧 运动 训练 后 ， 脉 动脉 内 皮 功 能 得 到 了 改善 ， 而 非 
训练 患者 的 血管 功能 恶化 ” 。 

目前 有 许多 机 制 用 以 解释 慢性 运动 对 内 皮 功 能 的 有 益 
作用 ， 即 重新 确立 了 一 氧化 氮 产 生 和 降解 的 平衡 。 首 先 ， 
Hambrecht 等 的 研究 显示 ， 多 支 病 变 的 冠 心 病 患 者 在 接受 
CABG 术 后 进行 为 期 4 周 的 在 院 有 氧 训练 ， 与 非 训练 组 相 
比 ， 可 以 增加 剪 切 力 诱 导 的 内 皮 细 胞 一 氧化 氮 合 酶 Akt 依赖 
性 磷酸 化 作用 和 左 乳 内 动脉 内 皮 细 胞 一 氧化 氮 合 酶 表达 ” 。 
运动 训练 也 可 以 通过 下 调 血 管 紧张 素 I[ I 型 受 体 的 表达 减 
少 氧化 应 激 来 减少 一 氧化 氮 的 降解 ， 减 少 活 性 氧 还 原型 烟 
Gee ARI “KS RRR LATED, Me 
张 素 工 诱导 的 动脉 血管 收缩 ”。 其 次 ， 有 氧 运 动 可 能 会 
通过 刺激 骨髓 生成 和 释放 内 皮 祖 细胞 来 改善 内 皮 功 能 ， 修 
复 受 损 的 血管 内 皮 。Adams 等 研究 显示 在 运动 诱导 缺 血 
的 冠 心 病 患 者 中 单 次 运动 即 足以 增加 血 中 内 皮 祖 细胞 的 水 
平 ， 而 无 缺 血 的 冠 心 病 患 者 和 健康 志愿 者 的 内 皮 祖 细胞 水 
平 没 有 变化 “。 该 组 研究 人 员 的 另 一 项 试验 显示 ， 有 症 
状 的 外 周 血 管 疾病 患者 进行 为 期 4 周 的 运动 训练 后 血 中 内 
及 祖 细胞 水 平 显 闭 性 增高 ， 而 在 行 再 次 血管 重建 的 患者 及 
运动 量 低 于 缺 血 阐 值 的 冠 心 病 和 患者 中 内 皮 祖 细胞 水 平 没 有 
变化 “。 以 上 研究 显示 ， 缺 血 可 能 增加 血管 内 皮 生 长 因 
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子 水 平 ， 在 促进 内 皮 祖 细胞 的 生成 和 释放 中 发 挥 着 重要 作 
用 。 最 后 ， 在 20 例 冠 心 病 和 (或 ) 心血 管 危险 因素 患者 
中 进行 的 为 期 12 周 的 跑步 训练 显示 ， 循 环 中 的 内 皮 祖 细 
胞 水 平 显著 升 高 ， 这 与 内 皮 功 能 的 改善 一 臻 ”。 但 目前 
没有 研究 评价 运动 训练 对 ACS 患者 内 皮 祖 细胞 水 平 的 作 
用 。 


动脉 粥 样 硬 化 的 进展 / 逆转 

已 有 3 项 研究 评价 了 运动 训练 合并 生活 方式 干预 对 造 
影 证 实 的 冠 心病 患者 的 影响 。Schuler 等 将 113 例 稳定 性 
心绞痛 和 患者 随机 分 为 常规 治疗 组 或 干预 组 ， 干 预 组 包括 每 
日 运动 训练 (每 周 大 约 4 小 时 ) 合并 低 脂 饮食 ”"。12 个 
月 的 治疗 后 ， 干 预 组 的 动脉 兹 样 硬化 进展 显著 地 低 于 对 照 
组 。 斯 坦 福 冠状 动脉 风险 干预 计划 显示 ， 将 造影 证 实 冠状 
动脉 弯 样 硬化 的 259 例 男 性 和 41 例 女 性 人 和 群 随 机 分 为 常 
规 治 疗 组 或 多 危险 因素 降低 组 ， 后 者 包括 低 脂 饮食 、 运 
动 训 练 、 戒 烟 、 减 肥 和 降 脂 药物 等 治疗 ”“。4 年 的 随访 发 
现 ， 多 危险 因素 降低 组 的 动脉 粥 样 硬化 进展 减少 了 47% 
(P < 0.02) ， 因 心脏 事件 住院 率 减 少 了 39% (P=0.05)。 最 
后 一 项 生活 方式 心脏 试验 将 48 例 中 到 重度 的 冠 心病 患者 
随机 分 为 常规 治疗 组 或 强化 生活 方式 干预 组 (包括 低 脂 纤 
维 素 饮 食 、 和 常规 有 氧 运动 、 戒 烟 、 组 解压 力 和 群体 精神 治 
疗 )， 并 对 这 些 患 者 进行 了 5 年 随访 EARN, F 
预 组 的 平均 管 腔 直径 狭窄 百分比 减少 了 8%， 而 常规 治疗 
组 则 增加 了 28% (组 间 P=0.001)。 重 要 的 是 常规 治疗 组 的 
心脏 事件 危害 比 干预 组 高 2.5 倍 。 这 些 研究 强调 了 包括 常 
规 有 和 氧 运动 的 多 危险 因素 降低 治疗 计划 可 以 显著 地 降低 心 
用 事件， 但 是 造影 证 实 的 动脉 粥 样 硬 化 斑 块 负荷 只 有 轻微 
的 变化 。Hambrecht 等 刚刚 发 表 的 一 项 研究 将 101 例 心 绞 
痛 1 ~ 了 级 并 且 经 证 实 一 支 冠 状 动脉 有 之 75% HRE 
的 患者 随机 分 为 为 期 1 年 的 有 氧 运动 训练 组 或 PCI 组 ”。 
结果 显示 ， 运 动 训 练 组 的 无 事件 生存 率 要 显著 高 于 PCI 组 
(88% vs 70%，P=0.023)， 并 且 1 年 时 的 患者 主观 功能 量 
更 高 。 早 期 研究 显示 ， 尽 管 运动 训练 只 能 轻微 降低 斑 块 负 
W, 但 是 可 以 显著 地 减少 临床 事件 ， 这 一 巨大 变化 归 因 于 
内 皮 功 能 的 改善 和 动脉 粥 样 硬化 斑 块 的 逆转 天 “。 没 有 研 
究 评价 运动 训练 对 ACS 患者 斑 块 进展 或 逆转 的 作用 。 


% 是 

炎症 在 动脉 粥 样 硬化 和 冠 心病 的 病理 生理 过 程 中 发 挥 
着 主要 作用 ”“。 一 种 相当 敏感 并 且 是 目前 冠 心病 患者 中 
研究 最 热 的 炎症 标志 物 是 急性 时 相 C 反应 蛋白 中 。C 反 
应 蛋白 水 平 升 高 与 健康 男性 或 者 女性 更 高 的 发 病 率 和 死亡 
率 相关 ““。 新 近 的 一 项 苓 萃 分 析 评价 了 健康 男性 和 女性 
运动 训练 与 C 反应 蛋白 的 关系 ， 结 果 显 示 ， 常 规 运 动 训 
练 可 以 产生 抗 炎 作用 并 与 更 低 的 C 反应 蛋白 水 平 相 关 请 。 
稳定 性 冠 心病 患者 12 周 的 有 氧 运动 训练 可 以 显著 降低 包 
括 C 反 应 蛋白 在 内 的 多 种 炎症 因子 水 平 加。 同样 ，32 例 
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370 冠 心 病 和 (或 ) 合并 心血 管 危险 因素 的 患者 进行 为 期 12 


周 的 有 氧 运 动 训练 可 以 降低 炎症 趋 化 因子 、 白 介 素 -8、 单 
核 细胞 趋 化 因子 蛋白 -1 和 基质 金属 蛋白 酶 -9 的 水 平 ”。 
另 一 项 研究 将 39 例 患 者 随机 分 为 对 照 组 和 运动 训练 组 ， 
运动 训练 组 包括 1 个 月 的 高 强度 有 氧 运动 训练 (每 天 90 
分 钟 ) 和 后 续 家 庭 中 度 运 动 训练 (每 天 30 分 钟 )， 结 采 


SL 品 示 ,高 强度 训练 组 可 以 显著 降低 多 种 促 炎 细胞 符 附 分 


子 ， 而 中 度 训练 组 5 个 月 时 没有 显著 的 变化 “”。 以 上 的 
研究 显示 ， 慢 性 运动 对 炎症 的 影响 呈 运 动量 依赖 。 最 终 ， 
将 101 例 有 症状 的 男性 冠 心病 患者 随机 分 为 运动 训练 组 或 
PCI 组 并 随访 2 年， 运动 训练 组 的 C 反应 蛋白 和 白介素 -6 
水 平 显 著 降 低 ， 而 PCI 组 的 炎症 因子 水 平 则 没有 显著 变 
化 “。 没 有 研究 评价 运动 训练 对 ACS 患者 炎症 因子 水 平 
的 作用 。 


和 目 主 神经 系统 

心血 管 自主 调节 功能 和 心脏 迷走 神经 反应 功能 的 测 
定 ， 包 括 心 率 变异 性 和 压力 反射 敏感 性 ， 已 经 证 实 是 心肌 
梗死 患者 后 强 有 力 的 独立 的 预测 因素 ”“'。 心 率 变异 性 和 
压力 反射 敏感 性 降低 预示 着 交感 迷走 功能 失衡 ， 这 与 心肌 
梗死 后 室 性 心律 失常 和 猴 死 风险 增高 相关 SHA 
项 研究 观察 了 慢性 运动 训练 (3 ~ 6 个 月 ) 对 心肌 梗死 患 
者 心脏 自主 神经 调节 的 影响 ， 其 中 多 数 研究 显示 静 息 心 率 
下 降 和 交感 迷走 功能 的 改善 ““"。 运 动 诱导 的 心脏 迷走 张 
力 的 放大 机 制 还 需要 进一步 阐明 ,已 有 的 研究 表明 外 周 和 
中 心 的 一 氧化 氮 (中 性 粒 细胞 内 的 ) 在 孤 东 核 压 力 感受 器 
反射 传人 介 导 活性 中 发 挥 着 易 化 作用 ， 并 增加 了 中 央 和 外 
周 的 迷走 神经 反应 性 ”。 


控制 危险 因素 


控制 血脂 

新 近 的 一 篇 综述 回顾 了 运动 训练 对 非 冠 心病 患者 血脂 
水 平 的 影响 ， 其 结果 表明 运动 训练 主要 影响 HDL 胆固醇 
和 甘油 三 酯 的 水 平 ， 而 对 总 胆固醇 和 LDL 胆固醇 的 影响 
较 小 或 者 影响 复杂 “。 横 断面 和 回顾 性 研究 显示 以 快走 
或 慢跑 的 形式 每 周 进行 15 ~ 20mile (24 ~ 32km) 的 运 
动 训练 可 以 消耗 1200 ~ 2200cal 的 能 量 ，HDL 胆固醇 水 
平 可 增加 2 ~ 8mg/dl， 甘 油 三 酯 水 平 可 降低 8 ~ 20mg/dl。 
升 高 HDL 胆固醇 需要 消耗 的 能 量 盖 为 900cal， 超 过 此 值 
后 呈 剂 量 依赖 性 增加 “…。 一 项 苓 荃 分 析 研 究 了 数 个 随 
机 试验 ， 有 和 氧 运动 训练 可 以 增加 心血 管 患者 9% 的 HDL 
胆固醇 (3.7 + 1.3 mg/dl), PEE 11% (19.3 + 5.4 mg/dl) 
的 甘油 三 酯 水 平 ， 而 总 胆 男 醇 和 LDL 胆固醇 水 平 没有 显 
著 性 变化 “。 


fe BAS 
一 项 包括 54 ARPANSA ea, LA 


非 高 血压 人 群 进行 2 周 以 上 的 有 氧 运 动 训练 可 以 降低 收缩 
压 3 ~ 4mmHg, 舒张 压 2 ~ 3mmHg， 并 且 高 血压 患者 的 
降 压 效果 更 明显 。 尽 管 并 不 完善 ， 仍 有 研究 显示 抵抗 
训练 可 以 降低 舒张 压 3 ~ 4mmHg”“。 同 样 ， 新 近 的 一 项 
系统 综述 显示 进行 4 周 或 更 久 的 规律 步行 锻炼 可 以 显著 地 
降低 舒张 压 2 ~ 3mmHg， 但 收缩 压 没有 变化 “。 最 终 ， 
一 项 关于 包括 陈旧 性 心肌 梗死 的 冠 心病 患者 的 运动 训练 心 
脏 康 复 计 划 的 研究 综述 表明 ， 运 动 训练 (中 位 时 间 为 3 个 
A) 可 以 显著 地 降低 收缩 压 3.2mmHg (P=0.005)， 但 是 舒 
张 压 没有 显著 降低 “。 


yay A 

许多 的 系统 综述 评价 了 超重 和 肥胖 人 群 中 有 氧 运动 训 
练 对 减肥 的 作用 。 所 有 的 研究 均 显 示 进 行 12 周 ~ 1 
年 的 训练 可 以 减 掉 2 ~ Ike 的 体重 。 运 动 训练 的 同时 进 
行 饮食 干预 则 减肥 效果 会 更 好 。 但 是 ， 两 项 研究 显示 肥胖 
人 和 群 中 进行 为 期 3 个 月 的 运动 心脏 康复 体重 没有 减轻 或 
者 只 有 轻微 的 减轻 (2%) °° BMRB, KH 
(> 6 个 月 ) 的 运行 训练 的 减肥 效果 很 小 ， 但 是 在 合并 代 
谢 综合 征 的 冠 心病 患者 中 体重 有 显著 地 减轻 ”。 


胰岛 素 抵抗 综合 征 


大 量 的 文献 显示 ， 运 动 训 练 对 胰岛 素 抵抗 综合 征 患 
者 (包括 代谢 综合 征 和 2 型 糖尿 病 ) 有 益 。 该 文 内 容 已 经 
超出 了 这 本 书 讨论 的 范 筹 ， 详 请 阅 相 关 的 专业 文献 。 一 项 
29 例 冠 心病 患者 的 随机 试验 显示 ，12 周 监督 下 的 运动 训 
练 并 没有 减轻 体重 也 没有 增加 胰岛 素 的 敏感 性 外。 早期 
文献 显示 ， 长 期 运动 训练 可 以 减少 与 肥胖 相关 的 参数 ， 包 
括 体重 、 体 重 指数 和 胰岛 素 抵 抗 ( 见 图 32-2) 中 1。 


危险 因素 的 个 数 


图 32-2 CHD 患 者 在 长 期 (6 个 月 ) 运动 训练 计划 前 后 代谢 综合 
征 危险 因素 (ATP MERE) 分 布 的 频率 变化 。 

Adapted with permission from Gayda M, Brun C, Juneau M, et al. 
Long-term cardiac rehabilitation and exercise training programs 
improve metabolic parameters in metabolic syndrome patients with 
and without coronary heart disease. Nutr Metab Cardiovasc Dis 
2008;18:142-151. 


抗 栓 作用 


运动 训练 对 止血 和 凝血 系统 的 作用 仍 不 清楚 。 了 矛盾 的 
是 急性 剧烈 的 运动 可 以 激活 凝血 系统 、 加 速 纤 溶 和 对 血 小 
板 产生 影响 ， 而 中 等 强度 的 训练 仅仅 激活 纤 溶 系统 “”。 
这 些 发 现 是 否 有 临床 意义 ， 仍 不 清楚 。 有 关 慢 性 运动 训练 
影响 的 结论 不 完全 并 且 相 互 矛盾 ， 可 能 与 研究 对 象 、 训 练 
周期 、 强 度 和 分 析 方法 的 差异 性 有 关 “'”。 同 样 ， 急 性 运 
动 可 以 增加 血小板 活性 ， 而 慢性 运动 对 血小板 功能 的 影响 
则 不 清楚 ”。 需 要 进一步 的 研究 来 评价 有 氧 和 阻抗 训练 
对 冠 心病 患者 止血 和 血小板 功能 的 影 啊 。 


运动 的 心脏 保护 作用 : ARMA Leb! 


缺 血 预 适 应 是 指 在 长 期 缺 血 前 进行 数 次 短暂 的 缺 血 处 
置 ， 可 以 延缓 再 灌注 后 的 心肌 损伤 和 缩小 梗死 面积 “”。 
这 一 现象 最 初 于 1978 年 在 大 鼠 模型 中 发 现 ， 并 被 其 他 的 
动物 实验 所 证 实 ， 但 是 其 确切 的 潜在 机 制 并 不 清楚 ”，。 
许多 证 据 表明 人 体 也 存在 该 现象 ， 例 如 梗死 前 心绞痛 的 患 
者 心肌 梗死 面积 较 小 ， 充 血性 心力 衰竭 发 生 率 较 低 ， 死 亡 
eG) PCI 术 中 连续 的 球 训 扩张 可 以 减少 ST BA 
高 ”|。 最 后 ， 温 醒 心绞痛 现象 ， 即 运动 开始 时 有 心绞痛 
而 重新 运动 时 则 消失 ， 也 是 缺 血 预 适应 的 一 种 表现 形 
式 "0 ， 该 现象 从 理论 上 可 以 减少 长 时 间 缺 血 例如 心肌 梗 
死 对 心 脏 的 损伤 。 


小 结 


ACS 患者 进行 运动 心脏 康复 的 获 益 与 多 种 心脏 保护 
机 制 有 关 ， 包 括 对 内 皮 功 能 的 影响 、 自 主神 经 张力 和 炎症 
及 控制 危险 因素 。 减 少 危 险 的 最 终 共 同 通路 可 能 通过 改善 
内 皮 功 能 、 钝 化 斑 块 来 实现 ， 因 此 可 以 减少 反复 缺 血 事件 
的 风险 ， 同 时 对 心脏 功能 自主 调控 的 影响 可 以 减少 心 源 性 
狂 死 的 风险 。 需 要 进一步 研究 ， 特 别 是 目前 仍 不 清楚 的 关 
于 运动 训练 潜在 的 抗 栓 作用 ， 增 加 对 运动 训练 的 认识 。 
运动 处 方 

运动 处 方 的 内 容 主 要 包括 运动 模式 、 强 度 、 频 率 和 时 
FE (WH 32-1)。 确 立 个 体 化 的 运动 训练 计划 需要 进行 全 
面 的 风险 分 层 。 由 于 本 书 的 其 他 章节 讨论 了 ACS 后 的 风 
险 分 层 ， 因 此 此 处 只 列 出 运动 前 风险 分 层 的 主要 内 容 。 该 
内 容 在 已 发 表 的 指南 里 有 详细 叙述 “|。 

评估 运动 耐力 必须 进行 症状 限制 性 运动 试验 ""、 自 
感 用 力度 (Borg 评分 )、 血 压 、 反 应 心率 以 及 存在 或 没有 
运动 诱发 的 心绞痛 、 缺 血 和 心律 失常 。 由 于 运动 试验 可 提 
供 更 好 的 运动 能 力 估计 值 并 且 更 适用 于 运动 能 力 差 的 老年 
患者 ， 因 此 建议 采用 个 体 化 的 Ramp 方案 (运动 平板 或 自 
IFTE) “。 超 声 心动 图 应 当 用 于 评价 左 室 功能 、 因 膜 异常 
和 血栓 等 。 


CHD 患 者 的 运动 处 万 


EA 
e 心率 ， 65% ~ 85D RKHR R40% 一 60% 的 储备 HR 【储备 
HR= (最 大 心率 - 静 息 心率 ) + 静 息 心率 ] 
© 换 气 指 标 ，40% 一 60% 的 最 大 VO2 
e SRA: Borgi¥412~14 
频率 :3 一 5 次 / 周 
时 长 ，20 一 45 分 钟 /次 


阻抗 训练 
强度 ，30% 一 40% 的 上 肢 训练 1-RM，40% 一 60% 的 下 肢 训练 1-RM 
重复 性 10 一 15 次 
MARR: 8 一 10 项 
频率 : 2 一 3 次 / 周 


HR， 心 率 ，1-RM， 身 体 可 被 举 起 一 次 的 最 大 体重 。 
”症状 限制 性 测试 的 测量 值 。 
”如 果 运 动 测试 时 出 现 缺 血 时 参见 文本 。 


建议 进行 有 氧 〈 能 耐 受 的 ) 和 阻抗 训练 “。 对 于 有 
氧 训练 ， 大 的 肌肉 群 训 练 例如 步行 、 慢 跑 、 快 跑 、 游 瀛 和 
自行 车 都 是 合适 的 。 


jk E 


通常 ， 运 动 训练 的 强度 应 当 是 中 度 。 多 种 方法 可 以 用 
于 评价 运动 时 的 鄞 心率。 最 简单 方法 是 采用 症状 限制 性 运 
动 测试 中 所 达到 的 最 大 心率 的 65% ~ 85%， 患 者 应 用 包 
括 B- 受 体 阻 滞 剂 的 常规 药物 。 第 二 种 方法 是 采用 储备 心 
率 (最 大 心率 -上 静 息 心率 ) 的 40% ~ 60% 加 上 静 息 心率 。 
例如 ， 最 大 心率 160 次 /分 并 且 静 息 心 率 60 次 /分 的 患者 
其 靶 心 率 为 100 ~ 120 次 /分 (160-60 x 40%-60%+60)。 

第 三 种 方法 更 复杂 ， 是 做 心肺 运动 试验 测量 换 气 
指标 时 ， 采 用 最 大 耗 氧 量 (Vo) 的 百分比 (通常 是 
40% ~ 60%), 

最 后 ， 训 练 强度 也 可 以 采用 Borg 评分 测量 的 主观 劳 
累 度 。 这 一 评分 是 在 运动 试验 前 评估 ， 用 于 界定 运动 训练 
时 的 主观 劳累 度 ， 研 究 显示 该 方法 用 于 确定 准确 的 运动 强 
度 时 优 于 心率 测量 ”“!。 采 用 该 方法 患者 还 可 以 进行 预 设 
强度 的 运动 训练 ， 特 别 是 当心 率 测量 方法 不 可 行 时 ( 游 
泳 、 滑 雪 和 航海 等 )。 当 采用 主观 劳累 度 来 决定 运动 强度 
时 应 当 注 意 患 者 的 症状 和 预警 体征 (胸痛 、 心 怪 和 呼吸 
困难 等 )， 而 不 仅仅 依靠 靶 心 率 。 最 初 的 评分 分 为 15 级 ， 
从 6 分 (非常 轻微 ) 到 20 分 (RK), BRIAN HS 
水 平 为 12 ~ 14 分。 主观 劳累 Borg 评分 为 14 分 时 通常 
和 通气 盖 值 相符 合 ， 即 运动 所 耗 最 大 时 并 不 增加 血 中 乳 
酸 水 平 “。 在 冠 心 病 患 者 中 不 建议 应 用 这 一 益 值 ， 因 此 
冠 心 病 患 者 运动 训练 的 主观 劳累 度 Borg 评分 应 当 限 定 在 
14 分 

运动 诱导 的 缺 血 ， 即 ECG 表现 为 ST 段 水 平 或 下 斜 型 
压低 > 1mm， 是 运动 训练 处 方 强度 的 特殊 的 挑战 。 目 前 建 
议 ， 当 运动 诱导 的 缺 血 时 ， 运 动 训练 时 的 最 大 心率 应 
当 比 ST 段 水 平 或 下 斜 型 压低 > Imm 时 心率 至 少 小 10 
次 /分 。 但 是 ， 患 者 的 缺 血 盖 值 相对 较 低 时 ， 以 上 的 
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建议 不 能 够 达到 足够 的 训练 刺激 ““。 缺 血 盖 值 相对 较 
低 的 冠 心病 患者 运动 量 是 否 应 当 高 于 该 值 存 在 争议 ， 并 且 
需要 在 医疗 监护 下 进行 。 自 从 1991 年 以 来 ， 蒙 特 利 尔 心 
脏 研究 所 心血 管 预防 中 心 对 冠 心 病 患 者 (不论 其 存在 与 否 
运动 诱导 的 缺 血 ) 一 直 处 方 以 最 大 心率 65% ~ 85% MIE 
心率 的 运动 训练 量 。2002 年 以 图 表 的 形式 汇总 了 605 例 确 
诊 的 冠 心病 患者 进行 为 期 3 个 月 ~ 10 年 总 训练 时 间 达 
295 000 患者 训练 时 的 运动 训练 的 资料 ” 。 这 项 回顾 性 的 
分 析 显 示 ， 无 运动 诱导 的 缺 血 患 者 中 ， 超 过 缺 血 阐 值 的 运 
动 训练 并 没有 增加 其 确定 的 运动 相关 的 冠状 动脉 事件 。 两 
类 患者 的 事件 发 生 率 分 别 是 1/55 000 患者 训练 时 和 1/50 000 
患者 训练 时 。 为 评价 超过 缺 血 阔 值 的 训练 量 对 心肌 损伤 的 
可 能 性 ， 在 分 成 2 组 20 例 稳定 性 冠 心病 患者 中 《一 组 高 
F RIL A, BART ROA) 测量 肌 钙 蛋 蝗 水 
平 ， 结 果 显 示 运 动 训练 并 没有 导致 心肌 损伤 。 

建议 运动 频率 为 每 周 3 ~ SK, BM 20 ~ 45 分 钟 
连续 的 或 间断 的 运动 。 每 次 运动 开始 前 应 该 进行 5 分 钟 预 
热 ， 运 动 结束 前 进行 同样 时 间 的 冷却 。 


阻抗 训 | 练 


由 于 已 经 证 实 阻抗 训练 的 健康 获 益 和 安全 性 ， 因 此 已 
成 为 稳定 性 冠 心病 和 ACS 患者 心脏 康复 运动 训练 
的 一 部 分 。 阻 抗 训练 可 以 增加 肌肉 力量 、 耐 力 和 质量 ， 而 
且 对 减少 大 多 数 的 心血 管 危险 因素 有 益 。 阻 抗 训练 的 处 
方 依据 完成 一 次 重复 训练 的 最 大 体重 (1-RM)。 通 常 处 
HEH 30% ~ 40% 的 上 上 肢 训 练 1-RM 和 40% ~ 60% 的 
下 肢 训练 RM。 每 项 训练 重复 进行 10 ~ 15 次 ， 共 包括 
8 一 10 项 训练 。 阻 抗 训练 每 周 重复 2 ~ 3 次 “。 


运动 相关 的 主要 心脏 事件 风险 


多 项 研究 关注 了 运动 训练 心脏 康复 的 心脏 事件 风 
险 。 已 报道 的 医疗 监护 下 的 主要 心脏 事件 发 生 率 从 
1/120 000 ~ 1/50 000 患者 运动 时 ”。 新 近 发 表 的 一 项 前 
瞻 性 注册 研究 中 ，Pavy 等 “发表 了 法 国 25 420 例 患 者 的 
65 项 心脏 康复 的 结果 ， 显 示 1 年 的 主要 心脏 事件 发 生 率 
为 1/49 565 患者 训练 时 ， 心 脏 又 停 的 发 生 率 为 1/130 万 患 
者 训练 时 。1 年 时 没有 死亡 发 生 。Franklin 等 ”报道 的 单 
中 心 16 年 心脏 康复 的 经 验 显示 ， 共 发 生 了 2 例 心 脏 又 停 
和 3 例 非 致死 性 心肌 梗死 。 因 此 ， 心 脏 又 停 总 的 发 生 率 为 
1/146 127 患者 运动 时 ，STEMI 患者 为 197 418 患者 运动 时 。 
作者 认为 ， 心 及 康复 主要 心血 管事 件 风险 非常 低 ， 目 前 患者 
风险 分 层 对 识别 运动 相关 心血 管事 件 的 风险 很 有 意义 。 


hint =e Neal sO A padres 


在 第 18 章 已 经 讨论 了 ACS 的 风险 分 层 。 建 议 对 健康 
人 和 群 和 心脏 病 患者 进行 运动 训练 的 风险 分 层 “。A 级 代 
表明 显 的 健康 人 群 。 目 前 ACS 的 患者 可 归 为 低 危 (BR) 
或 中 到 高 危 (C 级 )。 总 之 ，B 级 患者 具有 以 下 的 特点 : 


@ NYHA È CCS1 ~ 2%. 
@ 运动 能 力 6 个 代谢 当量 。 
@ 无 临床 心力 衰竭 症状 。 
o 无 心绞痛 或 缺 血 < 6 个 代谢 当量 。 
@ LVEF > 30%. 
C 级 患者 有 以 下 特点 : 
© NYHA 或 CCS3 ~ 4 级 。 
@ 运动 能 力 < 6 个 代谢 当量 。 
© 心绞痛 或 缺 血 < 6 个 代谢 当量 。 
o 非 持 续 性 室 性 心动 过 速 。 
@ LVEF < 30%, 
低 危 患者 (B 级 ) 可 安全 进行 运动 训练 ， 不 需要 直接 
的 医疗 监督 。 在 运动 评估 和 指导 后 如 果 患 者 能 够 通过 主观 
劳累 度 或 心率 自行 监测 运动 强度 ， 则 可 进行 家 庭 训 练 。 
中 到 高 危 患 者 (C 级 ) 应 当 在 必须 的 医疗 人 员 和 设备 
的 监督 下 进行 运动 训练 。 医 疗 人 员 必 须 掌握 高 级 生命 支持 
ALR RAL 


空气 污染 和 运动 时 的 心脏 事件 风险 

大 量 的 流行 病 学 资料 和 试验 研究 证 实 了 空气 污染 
与 心血 管事 件 之 间 的 关系 “。Miller 等 接触 空气 颗粒 
(< 2.5um 空气 动力 直径 ) 对 美国 36 个 城市 65 893 名 
既往 无 心血 管 疾患 的 绝经 后 女性 影响 进行 了 长 达 6 年 的 
随访 。 结 果 显 示 ， 空 气 中 颗粒 每 立方 米 增加 10ug， 心 
血管 风险 则 增加 24%， 而 心血 管 相关 的 死亡 风险 则 增加 
76%I™1。 短 期 的 空气 颗粒 暴露 也 可 显著 增加 心血 管 发 病 率 
和 死亡 率 ， 特 别 是 高 危 人 群 ” "。Peter 等 发 现 短暂 接触 
汽车 尾气 可 导致 高 危 人 群 心肌 梗死 的 发 生 ”。 对 于 生活 
的 城市 空气 质量 很 差 的 患者 来 说 更 为 关键 。 新 近 的 一 项 
关于 既往 心肌 梗死 患者 运动 时 接触 柴油 机 油烟 的 研究 中 ， 
Mills 等 °°) 发 现 柴油 机 油烟 可 以 增加 心肌 缺 血 的 发 生 并 且 
可 以 抑制 内 源 性 的 纤 溶 活性 。 以 上 的 研究 显示 ， 在 污染 的 
环境 中 锻炼 可 能 会 增加 急性 冠状 动脉 事件 的 发 生 ， 因 此 为 
了 使 锻炼 的 “风险 - 获 益 比 最 优化 "， 多 数 作者 建议 避免 在 
交通 繁忙 地 带 进行 运动 锻炼 “"。 空 气质 量 差 促 发 ACS 的 
潜在 机 制 可 能 包括 血管 收缩 激发 的 心肌 耗 氧 增加 和 一 氧化 
氮 增 加 导致 的 携 氧 能 力 下 降 。 污 染 环境 中 具有 促 炎 作 用 和 
促 血栓 作用 的 小 颗粒 物质 可 能 参与 了 暂时 性 血栓 形成 ”。 


结论 ooa 
ACS 后 运动 训练 是 降低 发 病 率 和 死亡 率 以 及 提高 生 
活 质 量 非常 有 效 的 非 药 物 干预 措施 。 其 临床 获 益 的 原因 可 
能 有 多 种 心脏 保护 机 制 ， 包 括 对 内 皮 功 能 影响 、 自 主神 经 
张力 、 炎 症 和 加 强 危险 因素 控制 ， 但 是 这 一 治疗 方法 并 没 
有 得 到 广泛 应 用 。 


( 周 网 Mk) 
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JE ST 段 抬 高 急性 冠状 动脉 综合 征 的 诊断 与 治疗 : ESC 指南 


Jean-Pierre Bassand 和 Christian W. Hamm 


2007 年 6 A, ESC 发 表 了 非 ST 段 摊 高 急性 冠 脉 综合 
征 (UA/NSTEMI) 患者 的 新 治疗 指南 ”"。 这 是 关于 该 类 
疾病 的 第 3 版 治疗 指南 ， 第 一 版 于 2000 年 发 表 ， 第 2 版 
于 2003 年 发 表 。 上 一 版 指南 发 表 4 年 后 才 有 该 新 版 指南 ， 
因为 应 用 于 完全 修改 UA/NSTEMI 指南 的 新 进展 非常 少 。 
因此 ，2007 版 指南 并 不 仅仅 是 更 新 ， 而 是 一 个 全 新 的 指 
南 ， 旨 在 找到 该 类 疾病 的 新 治疗 途径 。 工 作 组 包括 11 名 
成 员 ， 其 中 10 名 来 自 欧 洲 ，1 名 来 目 美 国 。 工 作 组 根据 
在 心血 管 疾病 领域 的 专长 选择 专家 ， 尤 其 是 在 ACS 领域 。 
其 中 一 名 成 员 因 其 在 方法 学 、 统 计 学 和 葵 茜 分 析 方 面 极其 
专业 而 人 选 。 

ESC 工作 组 的 基本 理念 是 提供 依据 患者 的 实用 的 指 
南 ， 可 供 临 床 医师 在 日 常 的 临床 实践 中 应 用 。 

工作 组 决定 在 撰写 该 医疗 准则 时 坚持 一 些 新 的 基本 原 
则 。 这 种 态度 可 以 解释 为 什么 欧洲 指南 与 AHA/ACC 2 个 
月 后 发 布 的 美国 指南 在 有 些 方 面 有 所 不 同 “。 尤 其 是 欧洲 
工作 组 决定 优先 考虑 应 用 当代 治疗 的 临床 试验 ， 这 些 治 疗 
考虑 了 所 处 的 药理 学 环境 ， 例 如 包括 阿司匹林 、 氯 吡 格 雷 
ABBA b 亚 a 受 体 阻 清 剂 的 应 用 ， 同 时 也 包括 血管 
重建 策略 。 不 芯 励 行 介 入 治疗 ， 或 不 能 应 用 当代 的 药理 和 
介入 (例如 支架 ) 治疗 的 UA/NSTEMI 领域 的 旧 研究 或 其 
茜 分 析 所 占 的 比重 较 小 。 

再 者 ， 工 作 组 考虑 到 临床 研究 所 用 的 方法 学 质量 ， 首 
先 考 虑 样本 量 是 否 足 够 ， 不 考虑 终点 事件 信服 力 少 的 研 
究 ， 并 定义 复合 终点 (将 弱 的 变量 例如 需要 血管 重建 或 其 
他 替代 标志 物 等 合并 )。 其 次 ， 双 讶 研究 同样 优 于 开放 式 
研究 。 

最 后 ， 工 作 组 专门 强调 以 前 指南 中 未 被 指出 的 重要 实 
际 问 题 ， 例 如 出 血 、 输 血 和 特殊 人 和 群 老年、 女性、 慢性 
肾脏 疾病 或 糖尿 病 患 者 ) 的 问题 。 在 缺乏 证 据 的 领域 ， 指 
南 尝 试 提供 有 实用 价值 的 建议 ,例如 评估 对 抗 血 小 板 治 疗 


的 抵抗 、 维 生 素 K 持 抗 剂 和 双重 抗 血 小 板 治 疗 的 关系 等 。 

指南 通常 不 提 到 成 本 问题 。 因 此 ， 以 每 个 治疗 或 操作 
需 治 疗 多 少 患 者 能 预防 1 例 死 亡 或 心肌 梗死 的 方式 体现 ， 
是 一 条 新 络 的 途径 。 这 能 给 临床 医师 风险 获 益 比 的 明确 概 
念 。 反 过 来 也 一 样 ， 需 要 伤害 的 人 数 提供 了 付出 的 成 本 ， 
例如 出 血 并 发 症 。 

本 文 是 对 ESC 正式 指南 的 总 结 ， 为 了 简洁 ， 仅 列 出 
了 不 同 药物 疗效 和 治疗 UA/NSTEMI 过 程 的 极 少 细节 。 


心血 管 疾病 

目前 ， 心 血管 疾病 是 工业 化 国家 的 主要 死因 。 预 期 
到 2020 年 ， 在 新 兴国 家 也 会 如 此 。 在 这 些 疾病 中 ， 冠 心 
病 最 普遍 ， 发 病 率 和 死亡 率 较 高 。 缺 血性 心脏 病 的 临床 
表现 包括 无 症状 心肌 缺 血 、 稳 定型 心绞痛 、 不 稳定 性 心 
绞 痛 (UA)、 心 肌 梗 死 、 心 力 衰 竭 和 狮 死 。 在 欧洲 ， 急 性 
住院 的 患者 中 胸痛 患者 占 很 大 比例 。 从 这 个 大 比例 可 疑 
心 源 性 疼痛 的 患者 群 中 区 分 ACS 患者 是 一 个 挑战 ， 尤 其 
是 对 无 明确 症状 或 无 ECG 特征 表现 的 患者 。 虽 然 有 目前 
的 治疗 ， 但 是 ，ACS 患者 的 死亡 率 、 心 肌 梗 死 率 和 再 住 
院 率 仍然 很 高 。 

已 明确 证 实 ， 不 同 临 床 表 现 的 ACS 在 病理 生理 学 基 
础 方面 极为 相同 。 病 理学 、 血 管内 镜 和 生物 标志 物 检查 已 
经 证 明 纱 样 便 化 斑 块 破裂 和 侵蚀 ,伴随 不 同 程 度 的 血栓 多 
加 和 和 远 端 栓塞 ， 导 致 心肌 低 灌 注 ， 代 表 了 大 多 数 ACS 的 
病理 生理 学 机 制 。 

动脉 弗 样 硬化 血栓 形成 性 疾病 危及 生命 ， 已 经 有 了 
风险 分 层 标 准 ， 使 临床 医师 能 及 时 做 出 符合 个 体 化 治疗 的 
药物 治疗 决定 和 血管 重建 策略 选择 。 指 导 诊 断 和 治疗 的 主 
要 临床 表现 是 胸痛 ， 但 是 ， 对 于 患者 的 分 类 主要 是 依据 
ECG。 可 能 会 遇 到 2 种 类 型 的 患者 : 急性 胸痛 伴随 ST E 


持续 抬 高 的 患者 和 急性 胸痛 但 无 ST 段 持续 抬 高 的 患者 。 


典型 急性 用 痛 和 ST 段 持续 (> OND) EOS 


这 属于 ST 段 抬 高 型 ACS， 一 般 反 映 冠状 动脉 急性 闭 
塞 。 大 部 分 该 类 上 患者 最 终 发 展 为 STEMI。 治 疗 的 目标 是 通 
过 直接 PCI 或 溶 栓 治疗 获得 快速 、 完 全 和 持续 的 再 灌注 。 


急性 胸痛 但 无 ST RSS WBS 


无 ST 段 持续 抬 高 的 患者 表现 为 持续 或 短暂 ST 段 压 
R TRAZ, T 波 低 平 ,T 波 假 性 正常 化 或 ECG 无 改 
变 。 对 于 这 部 分 患者 的 首要 治疗 是 缓解 缺 血 和 症状 ， 持 续 
心 电 监测 和 重复 检测 心肌 坏死 标志 物 。 依 据 肌 钙 蛋 日 的 监 
测 ， 症 状 发 作 时 对 于 UA/NSTEMI 的 诊断 将 会 进一步 分 为 
NSTEMI 或 UA。 随 后 将 排除 一 定数 量 的 患者 ， 这 些 患 者 的 
症状 并 非 由 冠 心 病 导致 。 最 后 的 诊断 将 指导 如 何 治疗 。 


流行 病 学 和 自然 史 
诊断 UA/NSTEMI 比 诊断 STEMI 困难 ， 因 此 很 难 评 
佑 其 发 病 率 。 另 外 ， 近 几 年 ， 新 的 心肌 梗死 定义 的 引入 考 
虑 应 用 更 加 敏感 而 且 更 加 特异 的 心肌 坏死 标志 物 y 
查 表明 ， 因 UA/NSTEMI 入 院 的 年 发 病 率 是 3/11000。 这 一 
发 病 率 在 欧洲 差异 很 大 ， 中 部 和 东部 较 西 部 高 。 随 着 时 间 
发 展 ，UA/NSTEMI 发 病 率 逐渐 增加 ， 而 STEMI 发 病 率 降 
低 。 现 在 ，UA/NSTEMI 住院 比例 高 于 STEMI, 
同样 ， 调 查 表 明 UA/NSTEMI 患者 的 预后 也 有 很 大 不 
同 。30 天 死亡 率 低 于 STEMI, 但 是 ，1 年 时 死亡 率 相同 。 
对 治疗 的 提示 如 下 : 
@ UA/NSTEMI 患者 发 病 率 高 于 STEMI 患者 。 
@ STEMI 患者 大 多 数 事件 在 症状 开始 之 前 或 之 后 的 很 
短 时 间 内 发 生 ， 而 UA/NSTEMI 患者 的 这 些 事件 在 数 
天 或 数 周 内 发 生 。 
@ 6 个 月 后 STEMI 和 UA/NSTEMI 患者 的 死亡 率 相当 。 
这 表明 对 UA/NSTEMI 患者 的 治疗 策略 需要 强调 急性 
期 和 长 期 的 治疗 。 


病理 生理 学 


动脉 粥 样 硬 化 是 中 等 和 大 动脉 的 血管 慢性 、 多 病灶 、 
免疫 炎症 性 和 纤维 增生 性 疾病 ， 主 要 由 脂 质 沉积 驱动 “。 
可 导致 症状 发 生 的 冠状 动脉 病变 包含 不 稳定 的 慢性 动脉 绅 
样 硬化 斑 块 和 急性 血栓 组 成 的 混合 物 。 因 为 具体 患者 病变 
混合 物 的 准确 成 分 不 清楚 ， 所 以 通常 应 用 动脉 粥 样 硬化 血 
栓 形 成 来 描述 。 一 般 ， 动 脉 粥 样 硬化 占 主 导 的 病变 导致 慢 
性 稳定 型 心绞痛 ， 而 血栓 形成 是 导致 ACS 罪犯 病变 的 关 
键 成 分 。 

ACS 代表 动脉 粥 样 硬化 危及 生命 的 临床 表现 ， 通 常 
由 斑 块 破裂 和 侵蚀 导致 急性 血栓 形成 所 致 ， 伴 随 或 不 伴随 
血管 收缩 ， 导 致 突然 和 严重 的 血 流 减少 。 在 斑 块 破裂 的 复 
杂 过 程 中 ， 炎 症 是 一 个 关键 的 病理 生理 学 基础 。 在 少数 串 


者 中 ，ACS 可 能 由 非 动脉 粥 样 硬化 原因 导致 ， 例 如 动脉 
炎 、 创 伤 、 夹 层 、 血 栓 栓 塞 、 先 天 异常 、 滥 用 可 卡 因 和 心 
导管 介 人 手术 并 发 症 等 。 


FRE 
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和 不 稳定 期 交替 进展 。 斑 块 破裂 和 侵蚀 是 ACS 主要 的 2 
种 机 制 。 与 稳定 性 斑 块 相 比 ， 倾 向 于 不 稳定 和 破裂 的 易 损 
斑 块 有 大 的 脂 质 核 、 较 少 的 平滑 肌 细 胞 、 聚 集 大 量 炎症 细 
胞 和 脂 质 核 表 面 的 纤维 帆 较 薄 。 
冠状 动脉 血栓 形成 

ACS 患者 冠状 动脉 血栓 通常 形成 在 易 损 的 破裂 或 侵 刨 
的 斑 块 部 位 。STEMI 患者 的 血栓 富 含 纤维 蛋白 并 完全 堵塞 
血管 ， 而 UA/NSTEMI 患者 的 血栓 富 仿 血小板 并 且 部 分 或 
间歇 堵塞 血管 。 斑 块 破裂 部 位 的 富 含 血 小 板 的 血栓 可 能 破 
碎 为 小 的 血栓 ， 将 堵塞 下 游 血管 ， 可 能 会 堵塞 小 动脉 和 毛 
细 血 管 。 这 些 血 小 板 性 血栓 可 能 导致 小 范围 的 心肌 坏死 。 


DIR 


已 经 证 明 ， 对 于 ACS 患者 中 ， 多 部 位 斑 块 破裂 伴随 
或 不 伴随 冠状 动脉 内 血栓 形成 ， 各 种 全 身 炎 症 标志 物 水 平 
升 高 ， 以 及 血栓 形成 和 凝血 系统 激活 。 有 报道 称 高 胆固醇 
血 症 、 琢 烟 和 纤维 蛋白 水 平 增高 导致 这 些 患 者 不 稳定 ， 导 
致 血栓 性 并 发 症 。 
内 皮 细 胞 舒张 功能 障碍 

冠状 动脉 的 轻微 改变 可 能 显著 影 啊 心 肌 血 供 ， 进 而 导 
致 静 息 或 运动 时 供血 不 足 。 血 管 疼 挛 最 经 常 发 生 在 动脉 跑 
样 硬 化 斑 块 部 位 ， 这 些 部 位 有 血小板 和 冠状 动脉 内 血栓 释 
放 的 缩 血 管 物质 如 5- RAR., EE A: ARES, ick 
状 动 脉动 态 性 狭 窗 导致 ACS 的 原型 是 Prinzmetal 提出 的 
变异 型 心绞痛 ， 此 时 冠状 动脉 痉 牵 是 导致 血 流 突然 下 降 的 
主要 决定 因素 。 这 通常 发 生 于 关键 或 稍 次 要 的 狭 罕 部 位 。 


REY LA 


一 些 心 外 机 制 能 导致 心肌 耗 氧 严重 增加 而 超过 供 氧 极 
限 ， 例 如 发 热 、 心 动 过 速 、 甲 状 腺 功能 元 进 、 高 肾上腺 素 
水 平 、 突 然 的 情绪 应 激 和 左 心室 后 负荷 增加 (高 血压 和 主 
动脉 缩 窗 ) 。 


心肌 损伤 


心肌 可 能 正常 或 者 有 不 同 程度 的 受 损 。 局 灶 性 心肌 
坏死 周围 有 炎症 区 域 。 在 临床 实践 中 ， 这 些微 小 的 损害 可 
能 仪 能 通过 cTnT 或 cTnl 水 平 升 高 检测 出 ， 而 根据 ESC, 
AHA、ACC 的 共识 将 诊断 为 心肌 梗死 。 这 个 观念 对 临床 
很 重要 ， 因 为 就 短期 预后 和 治疗 药物 选择 而 言 ， 它 有 着 重 
要 的 实际 意义 。 
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诊断 及 风险 分 层 和 ACS 紧密 相关 。UA/NSTEMI 患者 
发 生 心肌 梗死 、 再 次 梗死 或 死亡 的 风险 较 高 。 不 应 将 风险 
看 成 两 方面 ， 患 者 风险 从 极 高 危 到 低 危 是 连续 的 。 


临床 表现 和 病史 

UA/NSTEMI 患者 的 临床 表现 包括 各 种 各 样 的 症状 。 

通常 有 多 个 临床 表现 ， 

o 青 息 状态 下 心绞痛 持续 时 间 > 20 分 钟 。 

@ 新 发 (ER) 的 严重 的 心绞痛 (CCS 分 级 达 卫 级 )。 

© 原 为 稳定 型 心绞痛 ， 新 近 不 稳定 ，CCS 最 少 达 亚 级 
(劳力 恶化 型 心绞痛 )。 

@ 心肌 梗死 后 心绞痛 。 

80% WBA DART EK, MMA 20% ERE 
或 恶化 型 心绞痛 。 

证 状 间歇 发 作 的 患者 ， 首 次 事件 发 生前 症状 发 作 次 数 
增加 同样 可 能 影响 预后 。 同 时 伴随 心动 过 速 、 低 血压 或 心 
力 衰 竭 意味 着 预后 差 ， 需 要 立即 诊断 和 处 理 。 重 要 的 是 要 
认识 到 可 导致 UA/NSTEMI 恶化 或 突 发 的 临床 情况 ， 例 如 
贫血 、 感 染 、 炎 症 、 发 热 和 代谢 或 内 分 记 失 调 (尤其 是 甲 
状 腺 功能 失调 )。 
诊断 工具 

体格 检查 ”体格 检查 通常 正常 。 医 师 必须 对 心力 衰竭 
或 血 流动 力学 不 稳定 的 情况 立即 做 出 诊断 并 治疗 。 体 格 检 
查 的 重要 目的 是 排除 非 心 源 性 胸痛 和 非 缺 血性 心脏 病 。 

ECG # SKS 12 | KH ECG 是 评估 可 疑 UA/ 
NSTEMI 患者 的 一 线 诊 断 工 具 。 应 当 在 患者 到 急诊 科 就 诊 
的 10 分 钟 内 进行 该 检查 并 由 有 资质 的 医师 做 出 解释 。 结 
果 包 括 正 常 ECG (5% 的 UA/NSTEMI 患者 可 观察 到 )、T 
波 倒置 或 ST 段 压低 。ST 段 压低 的 导 联 个 数 和 幅度 对 预测 
预后 意义 重大 “。T 波 倒置 的 预后 意义 弱 于 ST RER. 

持续 ST 段 监测 在 线 持续 12 导 联 ST 段 监测 对 诊 
断 很 有 意义 。 多 个 研究 显示 15% ~ 30% 的 UA/NSTEMI 
患者 有 短暂 的 ST 段 改 变 ， 主 要 是 ST 段 压低 。ST 段 监 
测 提供 独立 于 静 息 ECG、 肌 和 钙 蛋 白 和 其 他 临床 参数 的 预 
后 信息 。 

运动 或 其 他 负荷 试验 ”在 典型 静 息 缺 血 性 胸痛 持续 
发 作 的 上 患者， 不 应 当 实 施 负荷 试验 。 但 是 ， 负 荷 试验 有 
预测 价值 ， 因 此 ， 对 于 没有 胸痛 、 没 有 心力 衰竭 症状 和 
心肌 标志 物 正 常 (重复 检测 )， 而 且 ECG 不 能 诊断 的 患 
者 是 有 用 的 。 


生物 标志 物 


近 几 年 已 研究 了 多 个 生物 标志 物 ， 用 来 诊断 和 风险 分 
层 。 它 们 反映 了 UA/NSTEMI 不 同 病 理 生理 学 方面 ， 例 如 
心肌 细胞 微小 损伤 、 炎 症 、 血 小 板 激 活 或 神经 激素 激活 。 


左 室 功 能 、 肾 功能 不 全 或 糖尿 病 在 长 期 预后 中 同样 有 重要 
作用 。 

心肌 损伤 标志 物 cTnT 和 cTnl 是 首选 的 心肌 损伤 标 
志 物 ， 因 为 它们 比 传统 的 心肌 酶 ， 例 如 CK 或 CK-MB， 
更 加 特异 而 且 更 加 敏感 。 它 们 反映 了 由 远 端 栓塞 导致 的 不 
可 逆 心 肌 细 胞 坏死 ， 这 些 栓 子 来 自 斑 块 破裂 或 侵蚀 部 位 形 
成 的 富 含 血小板 的 血栓 。 肌 钙 蛋 白 是 预测 短期 和 长 期 心肌 
梗死 和 死亡 结果 的 最 优生 物 标 志 物 ““。 它 们 对 选择 合适 
的 治疗 UA/NSTEMI 方案 同样 有 用 。3 一 4 小 时 后 外 周 血 
肌 钙 蛋白 开始 升 高 。 因 为 坏死 心肌 的 蛋 晶 水解 导 致 肌 钙 和 蛋 
白水 平 可 能 持续 升 高 达 2 周 。 轻 度 或 中 度 的 肌 钙 蛋白 水 平 
升 高 的 UA/NSTEMI 患者 似乎 早期 风险 最 高 。 

刚 就 诊 的 患者 单 次 阴性 的 肌 钙 蛋白 检验 结果 不 够 排除 
标准 ， 因 为 许多 患者 的 肌 镍 蛋白 只 能 在 随后 的 几 个 小 时 才 
能 检测 到 。 为 了 证 明 或 排除 心肌 损伤 ， 人 院 6 ~ 12 小 时 
后 应 重复 采血 检验 ， 并 且 在 任何 严重 胸痛 发 作 后 复查 。 在 
没有 其 他 可 疑 的 发 现时 可 能 忽略 第 二 次 化 验 ， 仅 在 患者 最 
后 一 次 胸痛 发 作 超过 12 小 时 而 且 肌 和 钙 蛋 白 升 高 之 前 。 肌 
钙 蛋 白 升 高 可 见于 许多 临床 情况 ， 但 是 在 没有 缺 血 和 冠状 
动脉 堵塞 导致 的 临床 症状 的 情况 下 ， 并 不 真实 反映 心肌 梗 
死 。 鉴 别 诊断 可 能 很 困难 。 在 其 他 地 方 已 经 总 结 了 导致 肌 
钙 蛋 白 释 放 的 临床 情况 “。 简 言 之 ， 肌 钙 蛋 白 可 在 以 下 情 
AFAA: 全 严重 充血 性 心力 衰竭 ， 四 主动 肪 夹层 ，@@ 心 
脏 挫 伤 ( 消 融和 起 捕 )， 人 @ 心 肌 炎 、 心 内 膜 炎 或 心包 炎 ， 
@ 高 血压 危 象 ，@ 快 速 室 性 心律 失常 或 缓慢 型 心律 失常 ， 
四 肺 栓塞 ， 四 心 尖 球 圳 样 综合 征 ， 四 慢性 或 急性 肾 功 能 不 
全 ; 图 急性 神经 性 疾病 ， 包 括 脑 兴 中 或 蛛网 膜 下 腔 出 血 ; 
OA Mat (MUER, Bi BEA BAT), Dhow 
KE, GRAM AM RRR 30%, ORAHLIA HH 
3 危重 患者 ， 尤 其 是 呼吸 衰竭 患者 或 败血症 患者 。 

这 意味 着 对 UA/NSTEMI 的 诊断 不 应 只 仅仅 建立 在 心 
肌 标 志 物 的 基础 上 ， 心 肌 标 志 物 的 升 高 可 能 由 其 他 临床 情 
CLF EL 

炎症 活性 标志 物 ELIE, WR T ARHI KEER 
志 物 ， 其 中 ， 通 过 超 敏 检测 法 测定 的 C 反应 和 蛋白 〈 高 敏 C 
反应 蛋白 ) 研究 最 广泛 ， 与 较 高 的 不 良 事件 发 生 率 有 关 。 
有 强烈 的 证 据 表 明 ， 即 使 在 肌 钙 蛋白 阴性 的 UA/NSTEMI 
ae MEC 有 反应 蛋白 升 高 可 预测 长 期 死亡 率 (> 6 个 
ADM. 

神经 体液 活性 标志 物 ” 钠 尿 肽 类似 于 脑 钠 肽 或 其 激素 
原 氨 基 末 端 ， 是 检测 左 室 功能 不 全 非常 敏感 和 非常 特异 的 
标志 物 。 与 脑 钠 肽 或 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 水 平 低 的 患 
者 相 比 ， 有 强烈 的 回顾 性 资料 表明 ， 脑 钠 肽 或 氨基 末端 了 B 
型 脑 钠 肽 前 体 水 平 高 的 患者 死亡 率 升 高 3 ~ 5 倍 “。 即 
使 经 年 龄 、Killip 分 级 和 LVEF 调整 ， 其 水 平 与 死亡 风险 
强烈 相关 。 然 而 ， 它 们 是 长 期 预后 的 标志 ， 但 是 对 起 始 的 
风险 分 层 价值 有 限 ， 因 而 对 UA/NSTEMI 患者 的 起 始 治疗 
价值 有 限 。 


肾 功 能 标志 物 ” 肾 功能 受 损 是 ACS 患者 长 期 死亡 率 
的 独立 预测 因素 。 长 期 死亡 率 受 肾 功能 水 平 的 影响 ， 
因为 它 随 肾 小 球 滤 过 率 / 肌 栈 清除 率 降 低 呈 指数 级 增长 。 
与 肾 功 能 正常 的 患者 相 比 ，1 年 时 ， 肾 功能 轻 度 受 换 的 
患者 发 生死 亡 的 风险 比值 比 是 1.76， 中 度 受 损 的 患者 为 
2.72， 而 重度 受 损 的 患者 达 6.18。 


多 杯 志 物 偿 行 


目前 ， 建 议 应 用 cTnT 或 cTnI 对 刚 人 院 的 患者 进行 急 
性 期 风险 分 层 。 同 时 或 在 随后 几 天 ， 应 用 肾 小 球 滤 过 率 和 和 
脑 钠 肽 / 氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 前 体 评 估 肾 功能 或 心 功能 不 
全 ， 因 其 有 对 治疗 和 长 期 预后 的 内 在 影响 “。 目 前 ， 只 
有 高 敏 C 反应 蛋白 能 常规 检测 潜在 的 炎症 反应 活性 ， 而 这 
影响 长 期 死亡 率 。 


ROPES AUC las RAS 


超声 心动 检查 是 定量 评估 左 心室 功能 和 排除 鉴别 诊断 
的 重要 工具 。 同 样 目的 的 其 他 无 创 检 查 手 段 也 有 用 。 超 声 
心动 检查 可 排除 主动 脉 狭 窗 、 主 动脉 夹层 、 肺 栓塞 或 其 他 
可 导致 类 似 ACS 的 临床 情况 。MRI 是 可 替代 超声 心动 检 
查 的 有 价值 的 检查 。 

冠状 动脉 解剖 影像 ” 金 标准 仍然 是 传统 的 有 创 冠 状 动 
脉 造影 检查 。 

多 支 病变 患者 发 生 严重 心脏 事件 的 风险 最 高 ， 左 主干 
病变 也 一 样 。 如 果 考 虑 血管 重建 策略 ， 有 必要 应 用 冠状 动 
脉 造影 评估 罪犯 病变 特征 和 部 位 以 及 其 他 病变 。 就 目前 的 
发 展 ， 不 能 建议 冠状 动脉 CT 作为 UA/NSTEMI 患者 的 冠 
状 动脉 成 像 检 查 ， 因 为 其 诊断 的 准确 性 从 佳 。 

MRI 检查 不 是 确定 的 冠状 动脉 成 像 手段 。 它 仅 用 于 定 
量 分 析 住 院 患 者 的 心肌 受 损 或 排除 心肌 炎 。 但 是 ，CT 或 
MRI 能 用 来 进行 鉴别 诊断 ， 例 如 肺 栓塞 或 主动 肪 夹层 。 
BAZ at 

多 个 心 源 性 或 非 心 源 性 情况 的 临床 表现 类 似 于 
UA/NSTEMI。 有 些 是 心 源 性 的 、 血 管 性 的 或 与 肺 相关 的 
情况 ， 例 如 心肌 炎 、 心 包 炎 、 心 肌 心 包 炎 、 心 肌 病 、 心 
尖 球 囊 样 综合 征 、 肺 栓塞、 肺 梗 死 、 肺 炎 、 和 气胸、 主动 
REE, ERM EOE. HRA 
也 可 类 似 于 ACS, 例如 胃 肠 道 原 因 导 致 的 ， 包 括 食 管 痉 
蛮 、 急 性 食管 炎 、 消 化 性 省 疡 、 胰 腺 炎 和 胆 宫 炎 ， 或 矫 
形 外 科 / 外 伤 原 因 导 致 的 ， 包 括 如 绒 椎 病 、 肋 骨 骨 折 、 肌 
肉 损伤 / 炎症 和 肋 软 骨 炎 ， 或 血液 病原 因 导 致 的 ， 例 如 链 
状 细胞 贫血 症 。 


风 辽 评分 


已 经 建立 了 多 个 风险 分 层 评分 体系 ， 并 且 经 大 样本 患 
者 群 评估 。 临 床 实践 中 ， 只 有 简单 的 风险 评分 方法 才 有 用 。 


GRACE 风险 评分 ”是 依据 大 规模 未 经 选择 的 患者 的 
国际 注册 研究 ， 包 括 整个 ACS 疾病 谱 。 危 险 因素 从 在 院 和 
出 院 后 6 个 月 时 死亡 的 独立 预测 效 度 的 危险 因素 中 获得 。 
依据 直接 的 对 比 结果 ， 在 日 常 临 床 实践 中 建议 GRACE 风 
险 评分 优先 作为 用 于 人 院 和 出 院 的 风险 分 层 方 法 ， 还 有 其 
他 风险 评分 (如 TIMI 和 PURSUIT 风险 评分 )。 


对 诊断 和 风险 分 层 的 建议 
@ 对 UA/NSTEMI 患者 的 诊断 和 短期 风险 分 层 应 当 依 据 
结合 病史 、 症 状 、ECG、 生 物 标志 物 和 风险 评分 结果 
(I-B). 
@ 对 于 具体 患者 危险 的 评估 是 一 个 动态 过 程 ， 应 随时 根 
据 临床 情况 的 进展 更 新 。 
O 首次 就 诊 后 10 分 钟 内 获得 12 导 联 ECG 并 由 
有 经 验 的 医师 判读 ( I-C)。 应 当 记 录 其 他 导 联 
(Var, Var 和 V7 ~ V9)。 症 状 复 发 、 发 病 后 6 小 
时 、24 小 时 和 出 院 前 应 当 复 查 ECG ( 1 -C)。 
O 应当 迅速 取 血 检测 cTnT 或 cInI， 并 且 在 60 分 
钟 内 报告 结果 ( 1-C)。 如 果 初 次 检查 结果 是 阴 
性 ，6 一 12 个 小 时 应 当 重 复 检 测 (I-A), 
O 在 初次 和 随后 的 风险 评估 中 应 当 应 用 GRACE 这 
样 的 风险 评分 方法 ( I -B)。 
O 建议 将 ECG 应 用 于 鉴别 诊断 ( I-C)。 
O RAMM., ECG 正常 和 肌 钙 蛋白 阴性 的 患者 ， 
建议 在 出 院 前 施行 无 创 的 负 人 和 荷 试验 ， 诱 发 心肌 人 缺 
MM (1-A). 
o 风险 分 层 时 应 考虑 以 下 预测 长 期 死亡 或 心肌 梗死 的 因 
素 (I-B): 
O KREA: 年龄 、 心 率 、 血 压 、Killip 分 级 、 糖 
尿 病 、 既 往 心 肌 梗死 病史 、 和 冠 心病 。 
O ECG 标志 : ST REIR. 
o 实验 室 检 查 : 肌 和 钉 和 蛋白 、 肾 小 球 滤 过 率 / 肌 栈 清 
除 率 / 胱 氨 酸 C、 脑 钠 肽 /氨基 末端 B 型 脑 钠 肽 
前 体 、 高 敏 C 反应 和 蛋白 。 
O 影像 学 发 现 ; 低 EF、 左 主干 病变 、 三 支 病变 。 
O ”风险 评分 结果 。 


治 JT. 


本 翘 介 绍 的 治疗 观点 依据 大 量 的 临床 研究 或 苯 革 分 
析 所 得 。 

讨论 四 种 急性 治疗 : 抗 缺 血 药物 、 抗 凝 药物 、 抗 血 小 
板 药 物 和 冠状 动脉 血管 重建 。 总 体 来 说 ， 治 疗 方法 依据 串 
者 是 否 仪 接受 药物 治疗 ， 或 加 血管 造影 和 血管 重建 。 许 多 
治疗 观点 曾 在 20 多 年 前 评估 过 或 仅 在 特定 患者 群 中 检验 
过 。 该 指南 将 这 些 情况 考虑 在 内 。 
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抗 缺 血 药物 
抗 缺 血 药物 能 降低 心肌 耗 气 (降低 心率 、 降 低 血压 或 
抑制 左 室 收缩 功能 ) 和 (或 ) 引起 血管 扩张 。 


B- 受 体 阴 清州 

一 项 蕉 菜 分 析 指 出 ， 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 治 疗 使 进展 
为 STEMI 的 风险 相对 降低 13%。 虽 然 这 些小 样本 研究 证 
明 其 对 UA/NSTEMI 患者 的 死亡 率 无 显著 影响 ， 但 是 ， 将 
促进 进行 大 规模 随机 研究 评估 在 非 选择 心肌 梗死 患者 应 用 


3g. 受 体 阻 滞 剂 的 疗效 。 


硝酸 酯 类 

在 UA 患者 应 用 硝酸 酯 类 的 研究 是 小 样本 和 观察 性 
的 。 在 需要 住院 治疗 的 UA/NSTEMI 患者 ， 可 以 考虑 在 无 
禁忌 证 的 情况 下 静脉 应 用 硝酸 酯 类 药物 。 应 该 从 小 剂量 
开始 ， 和 逐渐 上 调 ， 直 到 症状 缓解 DAHA (R) 呼吸 困 
难 ]， 除 韭 发 生 副作用 (特别 是 头痛 或 低 血 压 )。 


EBRE 


SER SP AT AAA, MHA BA EA EB HE 
心肌 梗死 无 显著 影响 。 相 反 ， 观 察 性 研究 证 明 短 效 硝 葵 地 
平 对 冠 心病 患者 有 不 利 作 用 ， 呈 剂量 依赖 性 。 有 证 据 表 明 
地 和 尔 硫 卓 可 能 对 NSTEMI BAAR. FIBA, È 
其 是 二 氨 吡 啶 类 ， 可 供 选 择 治 疗 血 管 痉 李 性 心绞痛 。 


新 约 物 

近 几 年 已 经 研究 了 新 型 的 通过 不 同 机 制 发 挥 作用 的 抗 
心绞痛 药物 。 雷 诺 嗪 通过 代谢 机 制 发 挥 抗 心 绞 痛 作用 ， 仪 
在 大 规模 ACS 患者 中 得 到 研究 ， 但 是 ， 在 降低 主要 心血 
管事 件 方面 效果 从 佳 。 


对 折 缺 血 约 物 的 建议 

© 建议 在 没有 禁忌 证 的 患者 中 应 用 B- SAMA, i 
其 是 伴随 高 血压 或 心动 过 速 患者 ( I-B)。 

o 在 心绞痛 发 作 的 急性 期 ， 静 脉 或 口服 应 用 硝酸 酯 类 组 
解 症状 有 效 (1-0). 

© 在 已 经 接受 硝酸 酯 类 和 p- 受 体 阻 灌 剂 治疗 的 患者 ， 
钙 通 道 阻 灌 剂 可 缓解 症状 ， 在 有 p- 受 体 阻 灌 剂 禁忌 
证 的 患者 和 血管 痉挛 性 心绞痛 患者 应 用 钙 通道 阻 滞 剂 
A (1-B). 

o 不 应 使 用 硝 苯 地 平 或 其 他 二 所 吡啶 类 药物 ， 除 非 结合 
B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 (M -B), 

抗 凝 药物 
应 用 抗 凝 药物 治疗 UA/NSTEMI 患者 ， 抑 制 凝血 酶 生 


成 、 凝 血 酶 活性 ， 或 同时 抑制 两 者 ， 减 少 血栓 相关 的 事件 
发 生 。 有 明确 的 证 据 表明 抗 凝 药物 配合 抗 血 小 板 药物 治疗 


有 效 ， 并 且 两 者 结合 比 单 用 任何 一 种 药物 更 有 效 “ 。 所 
有 抗 凝 药物 均 可 导致 出 血 风 险 增加 。 导 致 出 血 的 危险 因素 
已 非常 明确 。 已 经 在 UA/NSTEMI 患者 中 研究 了 在 不 同 的 
凝血 过 程 中 发 挥 作 用 的 多 个 抗 凝 药物 。 

© 静脉 应 用 普通 肝素 。 

o 皮下 注射 低 分 子 肝 素 。 

o AK FENIAN. 

o 静脉 应 用 直接 凝血 酶 抑制 剂 。 

@ 口服 维生素 K 持 抗 剂 。 


普通 肝 和 又 


全 面 分 析 6 项 比较 短期 应 用 普通 肝素 与 安慰 剂 或 
未 接受 治疗 对 照 组 的 研究 显示 ， 普 通 肝 素 使 死亡 和 心肌 
梗死 风险 显著 降低 33% (比值 比 0.67，95% 置信 区 间 
0.45 ~ 0.99, P=0.045) ” 。 实 际 上 ， 心 肌 梗 死 的 风险 降 
低 是 所 有 获 益 效应 的 主要 原因 。FRISC 研究 是 对 比 低 分 子 
肝素 和 安慰 剂 疗效 的 研究 ， 如 果 将 其 结果 纳入 分 析 ， 和 危险 
降低 会 更 大 。 在 UA/NSTEMI 患者 ， 普 通 肝素 联合 阿 司 匹 
林 治 疗 对 比 单 用 阿司匹林 治疗 的 研究 结果 表明 ， 在 普通 肝 
素 联合 阿司匹林 治疗 患者 组 有 获 益 倾向 ， 但 是 代价 是 出 血 
风险 增加 。 中 断 普通 肝素 治疗 导致 事件 复发 ， 这 可 解释 为 
什么 获 益 不 能 随时 间 维 持 ， 除 非 患者 在 中 断 普通 肝素 治疗 
前 接受 了 血管 重建 治疗 ”。 


(RA) AFR 


有 多 种 低 分 子 肝 素 可 供 选 择 治疗 UA/NSTEMI 患者 。 在 
接受 阿司匹林 治疗 的 患者 ， 达 肝素 和 那曲 肝素 的 有 效 性 和 
安全 性 相同 。 有 多 个 研究 对 比 依 诺 肝素 和 普通 肝素 的 疗效 。 
对 共 21 946 例 患 者 的 这 些 研 究 进行 荟 鞭 分 析 表 明 ， 两 种 药 
物 的 30 天 死亡 率 无 显著 差异 ， 但 是 与 普通 肝素 相 比 ， 死 亡 
和 心肌 梗死 的 联合 终点 发 生 率 在 依 诺 肝 素 组 患者 显著 降低 
(10.1% vs 11.0% ， 比 值 比 0.91，95% 置信 区 间 0.83 ~ 0.99), 
在 这 个 分 析 中 ，2 组 患者 出 血 和 输血 的 发 生 率 无 显著 差异 。 
SYNERGY 研究 是 最 新 的 对 比 依 诺 肝 素 和 普通 肝素 疗效 的 研 
究 ”“。 人 和 人选 10 027 例 计划 行 早期 有 创 评估 和 血管 重建 治疗 
的 高 危 患者 。 这 个 研究 应 用 当代 治疗 ， 包 括 广 泛 应 用 支 染 、 
HEH I b/ m a 受 体 阻 湛 剂 和 氯 吡 格雷 。 研 究 中 几乎 一 半 
的 患者 接受 了 PCI 或 其 他 形式 的 血管 重建 治疗 。2 组 患者 
30 天 死亡 和 心肌 梗死 方面 无 显著 差异 ， 但 是 依 诺 肝 素 组 串 
者 出 血 事件 增多 ， 其 中 TM 定义 的 严重 出 血 事件 增多 在 统 
计 学 上 有 显著 差异 (9.1% vs 7.6%)， 然 而 GUSTO 定义 的 严 
重出 血 和 输血 事件 增多 在 统计 学 上 无 显著 差异 。 

低 分 子 肝 素 ， 尤 其 是 依 诺 肝 素 ， 在 与 阿司匹林 、 只 吟 
吡啶 或 糖 蛋 白 Ib/ a 受 体 阻 滞 剂 联合 应 用 时 无 需 考虑 安 
全 性 问题 。 


Xa 因子 抑制 剂 GRAITA) 
唯一 能 应 用 于 临床 的 选择 性 Xa 因子 抑制 剂 是 磺 达 肝 


ey, ERMA LARA, 通过 抗 凝 血 酶 介 导 选择 
性 抑制 Xa 因子 发 挥 作 用 ， 它 剂量 依赖 性 抑制 凝血 酶 生成 
而 对 凝血 酶 本 身 无 抑制 作用 。 

大 规模 OASIS-5 研究 人 选 20 078 fi] UA/NSTEMI 患 
者 ， 对 比 磺 达 肝 例 钠 和 依 诺 肝素 的 疗效 ON WIAA BH 
2.5mg/d 皮下 注射 ， 对 比 依 诺 肝 素 Img/kg， 每 天 2 次 皮下 
注射 ， 时 间 最 长 达 8 天 。9 天 时 ，2 组 患者 主要 终点 事件 
(死亡 、 心 肌 醒 死 或 再 发 缺 血 ) 发 生 率 无 显著 差异 ， 但 是 
磺 达 肝 癸 钠 组 患者 严重 出 血 事件 发 生 率 显著 降低 48%。1 
个 月 时 ， 磺 达 肝 癸 钠 组 患者 死亡 率 显 著 降 低 ，12 个 月 时 
这 一 获 益 相同 。 进 一 步 的 分 析 表 明 ， 死 亡 风 险 降 低 的 获 
益 大 部 分 与 出 血 风险 降低 有 关 。 与 依 诺 肝 素 组 患者 相 比 ， 
PCI 时 磺 达 肝 例 钠 组 导管 血栓 发 生 率 增 加 (0.9% vs 0.4%, 
P=0.001)。 但 是 ， 研 究 过 程 中 通过 单 次 静脉 弹丸 式 推 注 普 
通 肝 素 去 除了 导管 血栓 ， 而 不 增加 出 血 风险 。 


直接 凝血 酶 抑制 剂 

直接 凝血 酶 抑制 剂 直 接 与 凝血 酶 〈Ia 因子 ) 结合 ， 
因此 抑制 凝血 酶 导致 的 纤维 蛋白 原 转变 成 纤维 蛋白 单 体 。 
没有 观察 到 显著 的 获 益 ， 但 是 对 于 直接 凝血 酶 抑制 剂 的 
早期 研究 的 苓 葵 分 析 表 明 其 出 血 发 生 率 较 高 。 最 新 的 开 
放 式 设计 ACUITY 研究 评估 了 比 伐 卢 定 的 疗效 ， 将 13 
819 例 准备 接受 介入 手术 的 中 危 到 高 危 的 UA/NSTEMI 
患者 随机 分 为 3 组 (传统 抗 凝 药物 加 糖 蛋白 Ib/ Maz 
体 抑制 剂 组 、 比 伐 卢 定 加 糖 蛋白 Db 正 a 受 体 抑 制剂 组 
和 单 用 比 伐 卢 定 组 ) 。 主 要 终点 是 缺 血 事件 和 出 血 并 发 症 
的 复合 终点 。 传 统 抗 凝 药物 加 糖 蛋 白 Hb/ Ma SKM al 
剂 组 和 比 伐 卢 定 加 糖 蛋 白 Ib Ha 受 体 抑制 剂 组 在 安全 
性 和 有 效 性 方面 无 显著 差异 。 与 传统 抗 凝 药物 加 糖 重 焉 
Ib/ 严 a 受 体 抑 制剂 组 相 比 ， 单 用 比 伐 卢 定 组 患者 出 血 
风险 降低 ， 并 且 缺 血 事 件 增加 无 显著 差异 。ACUITY 研 
究 中 出 血 风险 降低 并 未 转化 为 30 天 和 6 个 月 的 死亡 风 
险 降低 。3 组 患者 治疗 效果 一 致 ， 除 了 在 之 前 未 接受 氯 
吡 格雷 治疗 而 接受 PCI 的 患者 。 自 从 该 研究 发 表 后 引起 
了 一 些 评论 ， 因 为 研究 设计 应 用 了 非常 自由 的 非 劣 效 性 
检验 。 


维生素 K fel 


在 目前 联合 应 用 阿司匹林 和 和 握 吡 格雷 治疗 UA/ 
NSTEMI 患者 的 时 代 ， 维 生 素 K 持 抗 剂 经 常用 于 有 其 他 抗 
凝 适 应 证 的 患者 ,例如 心房 颤动 或 置信 机 械 性 心脏 辩 。 

依据 临床 实践 的 经 验 ， 似 乎 在 老年 患者 如 果 能 严密 控 
制 INR， 联 合 应 用 抗 血 小 板 和 维生素 K 持 抗 剂 治 疗 仪 导致 
出 血 风 险 轻 度 增加 。 若 在 ACS 患者 采取 积极 的 维生素 K 
持 抗 剂 治 疗 ， 如 果 不 知道 INR， 建 议 在 急性 期 避免 起 始 应 
用 抗 凝 药物 GRR. MOSTAR. BOAR RIK 
卢 定 ) 治疗 ， 而 且 不 应 在 INR<2.0 之 前 开始 。 不 建议 应 
用 维生素 K 首 转 抗 凝 ， 除 非 有 出 血 并 发 症 。 


UA/NSTEM 患者 PCI BIREW 


应 用 阿司匹林 抑制 血小板 和 应 用 普通 肝素 抑制 抗 凝 系 
统 在 一 开始 就 是 接受 PCI 患者 的 标准 治疗 。 依 据 经验 ， 目 
前 的 建议 是 如 果 给 予 了 糖 蛋白 Ib/ 亚 a 受 体 抑 制剂 治疗 ， 
以 静脉 弹丸 式 推 注 普 通 肝素 100IU/kg 或 50 ~ 60IU/kg。 普 
通 肝素 的 疗效 通过 激活 的 ACT 监测 。 但 是 ，ACT 和 临床 
事件 发 生 率 之 间 的 关系 和 ACT 监测 的 实际 应 用 仍 有 争议 。 

对 比 普通 肝素 / 低 分 子 肝素 或 比 伐 卢 定 配合 糖 蛋 日 
I b/ Ma 受 体 抑制 剂 疗效 的 ACUITY 研究 已 经 检验 了 PCI 
期 间 应 用 比 伐 卢 定 的 疗效 。 已 经 提 到 ， 与 普通 肝素 / 低 分 
子 肝 素 或 比 伐 卢 定 加 糖 蛋白 Ib/ a 受 体 抑 制剂 相 比 ， 单 
用 比 伐 卢 定 发 生出 血 的 风险 显著 降低 ， 但 是 之 前 未 接受 所 
吡 格雷 治疗 的 患者 缺 血 事件 发 生 率 显 鞭 增 加 。 

SYNERGY 研究 对 比 依 诺 肝 素 (lmg/kg, 2 次 /天 ) 
和 普通 肝素 在 UA/NSTEMI 患者 接受 PCI 治疗 时 的 疗效 。 
在 导管 室 PCI 期 间或 之 后 应 用 2 种 药物 (普通 肝素 或 依 
ZH) 的 结果 无 差异 。 但 是 ， 与 普通 肝素 相 比 ， 依 诺 
肝素 组 患者 有 严重 出 血 倾 向 〈 非 CABG 相关 的 TIMI 定义 
的 严重 出 血 )， 可 能 由 随机 后 抗 凝 药物 转换 导致 。 新 近 的 
STEEPLE 研究 人 选 3258 例 接受 择期 PCI 的 患者 ， 结 果 表 
明 较 低 剂量 的 依 诺 肝素 出 血 发 生 率 较 低 “。 

OASIS-5 研究 对 比 依 诺 肝 素 和 磺 达 肝 菇 钠 在 6239 例 
接受 PCI 治疗 的 患者 中 的 疗效 ”…。 与 依 诺 肝素 相 比 ， 磺 
达 肝 全 钠 组 患者 血管 穿刺 部 位 并 发 症 发 生 率 较 低 ， 同 时 转 
术 期 并 发 症 〈 死 亡 、 心 肌 梗 死 、 卒 中 和 严重 出 血 ) 发 生 率 
HR, BAR SHBRA SS MRE RR. ERA 
新 证 据 的 情况 下 ， 如 果 PCI RAT EAA SAT. 
PCI 时 需要 应 用 标准 剂量 普通 肝素 (50 ~ 100IU/kg 弹丸 
AWH). 


应 用 抗 凝 药物 的 建议 

o 除 抗 血小板 治疗 外 ， 建 议 在 所 有 患者 应 用 抗 凝 药物 
(I-A), 

© 应 根据 出 血 和 缺 血 事 件 发 生 率 选择 应 用 抗 凝 药物 
( 工 -了 B)。 

© 可 选择 的 抗 凝 药物 包括 普通 肝素 、 低 分 子 肝素 、 磺 达 
肝 全 钠 或 比 伐 卢 定 。 根 据 初 始 治疗 策略 ， 具 体 选 择 药 
物 (1-B), 

o 采取 急诊 介入 手术 策略 时 ， 应 立即 开始 普通 肝素 
( IC)、 依 诺 肝 素 (Ia-B) 或 比 伐 卢 定 ( 1-B) 治 
疗 。 

o 在 非 急诊 情况 下 ， 尚 未 决定 采取 早期 有 创 或 保守 治疗 
策略 时 : 

O 建议 应 用 有 效 性 和 安全 性 最 高 的 磺 达 肝 刁 钠 
(I-A). 

O {XCEL Pe ERY AR DY ER 
达 肝 颂 钠 低 的 依 诺 肝 素 ( [a-B)。 
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O 因为 低 分 子 肝素 (除了 依 诺 肝素 ) 或 普通 肝素 相 
对 于 磺 达 肝 登 钠 在 有 效 性 和 安全 性 方面 尚 不 清 
楚 ， 不 建议 这 些 抗 凝 药物 优 于 磺 达 肝 瑞 铀 应 用 
(Ia-B) 。 


抗 血小板 药物 

血小板 激活 在 UA/NSTEMI 患者 病理 生理 学 方面 有 
关键 作用 3 种 相关 但 是 互补 的 策略 能 有 效 抗 血 小 板 : 
环 氧化 酶 -1 抑制 剂 (阿司匹林 )、ADP 介 导 的 血小板 聚 
Se HH FS] (CUPL OE AAG, 唆 毛 吡啶 和 和 氯 吡 格雷 ) 和 
糖 蛋白 IEb/ Ma SAM (BSA, REEMA 
单 抗 ) 。 


乙酰 水 杨 酸 (阿司匹林 ) 


一 项 蕉 蘑 分 析 表 明 ， 了 阿司匹林 使 UA/NSTEMI 患者 血 
管事 件 发 生 率 降 低 46%”。 没 有 发 现 有 效 性 在 剂量 方面 有 
差异 。75 ~ 150mg 阿司匹林 剂量 范围 的 有 效 性 与 更 高 剂 
量 的 有 效 性 相同 ， 但 是 出 血 并 发 症 发 生 率 较 低 。 


Elva lsalra 

BE A UL We A A AS eA ADP 受 体 持 抗 剂 ， 特 异性 
CH Br AS AN G 蛋白 偶 联 P2Y12ADP 受 体 而 阻 断 ADP 介 导 
的 血小板 激活 。 呆 氯 吡 吁 显著 降 低 UA/NSTEMI 患者 6 个 
月 时 的 死亡 和 心肌 梗死 风险 。 但 是 ， 氯 吡 格雷 因 更 好 的 耐 
受 性 而 比 叶 氯 吡啶 应 用 广泛 。CURE WAWER, SIERE 
降低 20% 心血 管 原因 导致 的 死亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 和 
卒中 的 复合 终点 事件 发 生 率 (9.3% vs 11.4%， 相 对 风险 
0.80, 95% 置信 区 间 0.72 ~ 0.90, P < 0.001)， 但 是 ， 代 
价 是 有 较 高 的 出 血 风险 (3.7% vs 2.7%， 相 对 风险 1.38, 
95% 置信 区 间 1.13 ~ 1.67，P=0.001)。 但 是 ， 有 和 危及 生 
命 和 致命 性 出 血 事件 的 发 生 率 没有 显著 增加 “ 。CURE 研 
究 中 ， 不 考虑 开始 的 风险 ， 氧 吡 格雷 的 有 效 性 在 所 有 组 一 
致 。 在 接受 CABG 治疗 前 停 用 氯 吡 格雷 不 足 5 天 的 患者 
中 ， 有 出 血 事件 发 生 的 倾向 较 高 。 


对 口服 抗 血小板 药物 的 建议 

@ 建议 在 所 有 无 禁忌 证 的 UA/NSTEMI 患者 应 用 负荷 
fe fr] a] VLR 160 ~ 325mg 为 起 始 量 (I-A)， 然 后 以 
75 一 100mg 长 期 维持 (I-A)。 

@ 对 于 所 有 患者， 建议 立即 给 予 氧 吡 格雷 300mg 负荷 
量 ， 然 后 以 75mg/d 维持 ( I -A)。 握 吡 格雷 应 当 维 持 
治疗 12 个 月 ， 除 非 有 极 高 的 出 血 风 险 (I-A). 

多 对 于 所 有 有 阿司匹林 禁忌 证 的 患者 ， 应 当 以 氯 吡 格雷 
替代 治疗 (II-B), 

@ 对 于 考虑 行 PCI 的 患者 ， 可 予 600mg m t E RE 
雷 以 更 快 抑制 血小板 功能 (Ia-B)。 

@ 对 于 已 接受 氯 吡 格雷 治疗 而 需要 CABG 的 患者 ， 若 
临床 情况 允许 ， 应 当 术 前 停 用 氯 吡 格雷 $ 天 。 


HEA Ib Ma 受 体 抑制 剂 

3 种 糖 蛋白 Ib Ma 受 体 抑制 剂 已 批准 在 临床 应 用 ， 
分 别 是 阿 昔 单 抗 、 依 替 巴 及 和 将 罗 非 班 。 它 们 通过 结合 
纤维 蛋白 原 和 在 高 切 应 力 状态 下 结合 vW 因子 而 阻 断 血 小 
板 激 活 最 后 的 共同 通路 ， 进 而 阻 断 激活 的 血小板 之 间 的 桥 
接 。 阿 昔 单 抗 是 一 种 单 克 隆 抗 体 片 段 ， 依 替 书 肽 是 一 
种 环 肽 ， 而 蔡 罗 非 班 是 一 种 肽 类 抑制 剂 。 口 服 业 重 日 
Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 的 临床 研究 已 被 停止 ， 因 为 其 导致 缺 
血 事 件 增加 或 出 血 事件 增 加 或 两 者 同时 增加 。 根 据 是 否 与 
保守 或 介入 手术 相关 ， 应 用 糖 重 日 Ib/ Na 受 体 抑制 剂 的 
研究 结果 各 不 相同 “ 。 


保守 治疗 策略 中 应 用 糖 蛋 白 IDA Ma 受 体 抑制 剂 


对 包括 31 402 例 在 临床 研究 中 接受 糖 蛋 白 Ib/ Ia 受 
体 抑制 剂 治疗 的 UA/NSTEMI 患者 的 荟 茜 分 析 表 明 ， 糖 
蛋白 Ib/ Wa 受 体 抑制 剂 显著 降低 30 天 死亡 和 心肌 梗死 
风险 9% (11.8% vs 10.8%， 比 值 比 0.91，95% 置信 区 间 
0.84 ~ 0.98, P=0.015) “I。 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑 制剂 与 
严重 出 血 并 发 症 相 关 。 在 糖尿 病 患 者 、ST 段 压低 的 患者 
和 肌 钙 蛋白 阳性 的 患者 尤其 有 效 。 

阿 普 单 抗 ”GUSTO-4-ACS 研究 °" 表明 , 与 对 照 组 相 
比 ， 阿 苷 单 抗 没 有 表现 出 任何 的 优势 。 

kek PURSUIT 研究 人 选 10 948 例 患 者 ， 结 
果 证 明 依 替 巴 肽 显著 降低 30 天 死亡 或 非 致死 性 心肌 梗 
死 复 合 终 点 事件 发 生 率 〈 依 替 巴 肽 vs 安奈 剂 : 14.2% vs 
15.7%, P=0.04), 但 是 ， 发 生 TIMI 定义 严重 出 血 的 风险 
增加 (10.6% vs 9.1%，P=0.02)。 然 而 ， 颅 内 出 血 发 生 率 
没有 增加 。 

普罗 非 班 ”有 2 个 关于 替 罗 非 班 的 研究 ”。PRISM 
研究 结果 表明 ， 替 罗 非 班组 患者 48 小 时 和 30 天 死亡 、 心 
肌 梗 死 或 闫 固 性 心肌 缺 血 的 复合 终点 事件 发 生 率 显 著 降 
低 ， 但 是 未 能 长 期 获 益 。PRISM-PLUS 研究 显示 ， 与 单 用 
普通 肝素 组 患者 相 比 ， 蔡 罗 非 班 加 普通 肝素 治疗 组 患者 7 
天 有 死亡、 心肌 梗死 和 顽固 性 心绞痛 的 复合 终点 事件 发 生 率 
显著 降低 ， 该 获 益 在 30 天 和 6 个 月 时 仍 可 维持 。 虽 然 替 
罗 非 班组 患者 严重 出 血 (TIMI 标准 ) 发 生 率 有 增加 趋势 
(1.4% vs 0.8% ，P=0.23) ， 但 是 无 统计 学 差异 。 


Slb lila 受 体 抑制 询 人 往 介 入 手术 策略 中 的 应 用 


有 3 个 不 同 的 蔡 茜 分 析 探 讨 糖 蛋白 I[b/ Ma 受 体 抑制 
剂 应 用 在 PCI 情况 下 的 疗效 ， 其 结论 一 致 。 其 中 2 See 
TRH, Æ PCI 术 前 及 术 中 应 用 糖 蛋 白 Ib Ma 受 体 抑 
制剂 可 显著 降低 30 天 的 死亡 和 心肌 梗死 发 生 率 “1。Kong 
等 报道 在 20 186 PBA, HAA Ib Ma 受 体 抑 制剂 
显著 降低 30 天 的 死亡 风险 (0.9% vs 1.3%， 上 比值 比 0.73， 
95% 置信 区 间 0.55 ~ 0.96，P=0.024)。 重 要 的 是 在 这 些 
BEBE PTE AR Ss BY ED EA SGT 


阿 普 单 抗 ”最 新 的 研究 阿 昔 单 抗 的 是 ISAR-REACT2 
研究 ， 人 选 2022 例 高 危 UA/NSTEMI 患者 ， 将 其 随机 分 
为 双 联 抗 血小板 治疗 (阿司匹林 和 和 氯 卫 格雷 ) 或 三 联 抗 血 
小 板 治疗 〈( 阿 昔 单 抗 、 阿 司 匹 林 和 和 氯 吡 格雷 ) ““”。 应 用 阿 
苷 单 抗 治疗 组 的 患者 30 天 死亡 、 心 肌 梗死 和 急诊 靶 血 管 
重建 的 发 生 率 显著 低 于 安 感 剂 治 疗 组 (8.9% vs 11.9%, +8 
对 风险 0.75, 95% 置信 区 间 0.58 ~ 0.97，P=0.03)。 三 联 
抗 血小板 治疗 仅 在 肌 钙 蛋白 阳性 的 患者 有 效 。 

REEI ESPRIT 研究 表明 依 替 巴 肽 疗效 优 于 安 感 
剂 四 。 该 研究 证 明 ， 应 用 依 替 巴 肽 治疗 组 的 患者 48 小 时 死 
亡 、 心 肌 醒 死 、 急 诊 蔓 血管 重建 和 急救 用 糖 蛋白 IPB/ Ma 受 
体 抑制 剂 发 生 的 风险 显著 降低 (6.6% vs 10.5%， 相 对 风险 
0.63, 95% 置信 区 间 0.47 ~ 0.84, P=0.0015), ， 并 且 在 30 
天 和 6 个 月 时 仍 维持 该 获 益 。 

FARR TARGET 研究 ” 表明 替 罗 非 班 疗效 次 于 
阿 昔 单 抗 ， 这 可 能 与 剂量 不 足 有 关 。 新 的 但 规模 较 小 的 研 
究 应 用 较 高 剂量 阿 昔 单 抗 弹 好 式 注 和 人 ， 结 果 表 明 其 抗 血 小 
板 效果 更 加 有 效 。 


辅助 治疗 

已 经 有 多 个 研究 证 明 低 分 子 肝 素 ， 尤 其 是 依 诺 肝 素 ， 
与 糖 蛋白 Ib/ a 受 体 抑 制剂 联合 应 用 安全 ， 而 且 其 有 效 
性 不 会 降低 。 值 得 注意 ， 大 多 数 应 用 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 
抑制 剂 的 研究 实施 时 尚 不 能 应 用 氯 吡 格雷 。 但 是 ，ISAR- 
REACT2 研究 表明 ， 接 受 PCI 的 高 危 UA/NSTEMI 患者 应 
用 三 联 抗 血小板 (阿司匹林 、 握 吡 格雷 和 阿 冯 单 抗 ) 治疗 
的 效果 较 好 。 

比 伐 卢 定 和 普通 肝素 / 低 分 子 肝素 分 别 与 三 联 抗 血 小 
板 治疗 合用 的 安全 性 和 有 效 性 相等 ， 包 括 ACUITY 研究 
中 应 用 的 糖 蛋 白 Ib a 受 体 抑制 剂 。 但 是 ， 与 联合 应 用 
任何 一 种 糖 蛋 白 b/ IIa 受 体 抽 制剂 相 比 ， 单 用 比 伐 户 定 
出 应 风险 较 低 一 。 


对 应 用 糖 蛋 白 Ib/ a 受 体 抑制 剂 的 建议 

@ 对 于 中 到 高 危 患 者 ， 尤 其 是 伴随 肌 和 钙 和 蛋白 升 高 、ST 
段 压低 或 糖尿 病 的 患者 ， 建 议 应 用 依 替 巴 肽 或 替 罗 非 
班 配合 口服 抗 血小板 药物 作为 初始 治疗 (Ia-A)。 

o 选择 联合 应 用 抗 血小板 和 抗 凝 药物 应 当 考 虑 缺 血 和 出 
血 风险 ( 1-B), 

@ 冠状 动脉 造影 之 前 应 用 依 替 巴 肽 或 奉 罗 非 班 初始 治 
疗 的 患者 应 当 在 PCI 之 时 或 之 后 继续 同一 种 药物 治疗 
(Ia-B) 。 

@ 未 接受 糖 蛋 白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 治疗 并 且 准 备 PCI 
的 高 危 患者 ， 建 议 在 冠状 动脉 造影 之 后 立即 应 用 阿 背 
单 抗 治疗 ( 工 -A)。 这 种 情况 下 应 用 依 蔡 巴 肽 或 蔡 罗 
非 班 的 证 据 疝 不 充分 (Ia-B)。 

@ HEH Ibd/ Ma 受 体 抑制 剂 必 须 联 合 应 用 一 种 抗 疾 药 
物 ( I-A)。 


o 比 伐 卢 定 可 替代 糖 蛋 白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 配合 普 遂 
肝素 / 低 分 子 肝 素 治 疗 ( Ia-B)。 

@ 24 小 时 内 知道 冠状 动脉 病变 并 且 准备 行 PCI A 
H Ib/ Ma 受 体 抑 制剂 治疗 时 ， 最 安全 的 证 据 来 目 于 
阿 昔 单 抗 〈《Ia-B)。 


对 抗 血 小 板 药物 抵抗 或 药物 相互 作用 

对 抗 血 小 板 药物 抵抗 是 一 种 抗 血小板 药物 部 分 或 完全 
未 达到 预期 的 血小板 功能 抑制 效果 ， 因 而 表现 为 低 反 应 性 
更 好 。 它 指 在 接受 治疗 的 患者 群体 外 测定 的 血小板 聚焦 抑 
制 率 程度 的 差异 性 。 真 正 对 抗 血小板 药物 抵抗 的 具体 大 小 
尚未 明确 规定 。 没 有 简易 检测 评 佑 抗 栓 治疗 过 程 中 使 用 的 
任何 一 种 抗 血 小 板 药物 血小板 功能 抑制 水 平 “。 对 抗 血 
小 板 药物 抵抗 将 导致 缺 血 事件 发 生 风 险 增加 。 药 物 间 的 相 
互 作用 也 可 能 降低 一 些 UA/NSTEMI 患者 应 用 的 药物 的 安 
全 性 和 有 效 性 。 

HOPE 研究 的 一 项 亚 组 分 析 显 示 对 阿司匹林 抵抗 的 情 
况 ， 在 这 个 研究 中 ， 不 同 的 TXA 抑制 程度 和 不 同 的 事件 
发 生 率 相关 中 。 观 察 到 的 对 氮 吡 格雷 反应 的 差异 性 很 可 
能 和 肝脏 在 将 前 体 药物 氯 吡 格雷 代谢 为 其 活性 形式 的 两 个 
不 同 过 程 的 差异 性 相关 。 有 人 试图 通过 增加 氯 吡 格雷 的 剂 
量 克服 该 问题 。 新 型 的 ADP 受 体 持 抗 剂 目前 正 处 于 临床 
研究 阶段 。 

已 经 证 明 非 稍 体 类 抗 炎 药 与 阿司匹林 有 负 性 的 相互 作 
用 。 在 接受 非 省 体 类 抗 炎 药 治疗 的 发 生 UA/NSTEMI 后 的 
患者 有 较 高 的 事件 发 生 率 。 其 和 和 氯 吡 格雷 间 的 相互 作用 没 
有 正式 描述 。 但 是 ， 不 建议 氯 吡 格雷 和 维生素 K pi 
联合 应 用 ， 因 为 可 能 增加 出 血 风 险 。 


对 抗 血 小 板 药物 抵抗 或 药物 相互 作用 的 建议 

@ 不 建议 在 接受 阿司匹林 和 (或 ) 握 吡 格雷 治疗 的 患者 
常规 评估 血小板 聚集 搞 制 率 ( Ib-C)。 

@ 不 建议 在 应 用 阿司匹林 或 毛 吡 格雷 治疗 的 患者 联合 应 
用 非 和 省 体 类 抗 炎 药 (选择 性 环 化 酶 -2 抑制 剂 和 非 先 
择 性 非 省 体 类 抗 炎 药 ) (ITC)。 

© 氨 吡 格雷 可 以 与 所 有 他 汀 类 药物 联合 应 用 ( I-B)。 

o 仅 在 有 强制 性 适应 证 的 情况 下 才能 联合 应 用 阿 司 匹 
林 、 氯 吡 格雷 和 维生素 K 持 抗 剂 ， 并 且 应 使 INR 控 
制 在 最 低 的 有 效 值 和 最 短 的 三 联 用 药 时 间 ( Ia-C)。 


停 用 抗 外 小 板 治疗 


在 UANSTEMI 急 性 期 后 短 时 间 内 即 停 用 双 联 抗 血 
小 板 治疗 将 会 使 患者 处 于 事件 复发 高 危 风 险 ， 尤 其 是 在 
置 入 支架 后 。 如 果 因 例如 严重 出 血 或 需 急 诊 手 术 等 原因 
必须 停 用 抗 血 小 板 药物 ， 没 有 可 蔡 代 的 治疗 。 不 建议 暂 
时 停 用 双 联 抗 血小板 治疗 。 存 计划 置 人 支架 时 必须 强调 
注意 事项 。 建 议 避 人 免 在 短期 内 需要 急诊 手术 的 患者 置信 
药物 洗 脱 支架 。 
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@ 不 建议 在 首次 事件 发 生 后 12 个 月 内 暂时 停 用 双 联 抗 
血小板 治疗 〈 阿 司 匹 林 和 和 氯 吡 格雷 ) (I -C)。 

o 因 严 重 或 危及 生命 的 出 血 或 外 科 操 作 中 即使 轻微 出 血 
也 能 导致 严重 后 果 CIBC BEAR) 而 暂时 停 用 双 联 
抗 血 小 板 治疗 是 强制 性 的 (Ia-C)。 

@ 不 建议 延长 或 永久 停 用 阿司匹林 或 毛 吡 格雷 或 二 者 ， 
除非 有 临床 指 征 。 应 当 考 虑 缺 血 事 件 复 发 的 风险 ， 而 
这 依赖 于 (在 其 他 因素 中 ) 起 始 的 风险 、 是 否 置 人 文 
架 及 类 型 、 计 划 停 用 双 联 抗 血小板 和 首次 事件 发 生 和 
(或 ) 血管 重建 之 间 的 时 间 徐 (了 I-C)。 


冠状 动脉 重建 

在 UA/NSTEMI 上 患者 行 血 管 重建 是 为 缓解 心绞痛 、 正 在 
发 生 的 心肌 缺 血 和 预防 其 进展 为 心肌 梗死 或 死亡 。 冠 状 动 
脉 重建 的 适应 证 和 首选 方式 (PCI CABG) 依据 冠状 动 及 
造影 显示 的 病变 范围 和 严重 程度 、 患 者 状态 和 合并 疾病 。 
冠状 动脉 造影 

有 创 的 冠状 动脉 造影 仍然 是 决定 适合 介入 或 外 科 血 管 
重建 的 主要 方法 。 在 血 流动 力学 不 稳定 〈 肺 水 肿 、 低 血压 
和 严重 危及 生命 的 心律 失常 的 患者 ， 建 议 在 置 人 主动 肪 
内 球 圳 反 搏 装置 之 后 行 该 项 检查 ， 建 议 限制 冠状 动脉 内 对 
比 剂 用 量 ， 不 建议 行 左 心室 造影 。 


ABBAS ABBY CORTES ABS 


已 经 实施 了 多 个 依据 所 有 对 比 有 创 和 保守 治疗 策略 在 
UA/NSTEMI 患者 中 的 疗效 的 研究 的 荟 芋 分 析 。 受 不 同 的 
研究 终点 定义 的 限制 而 且 许 多 研究 不 是 同时 期 的 (没有 支 
架 、 没 有 糖 蛋白 Ib Ma 受 体 抑制 剂 和 没有 氯 吡 格 雷 ) ， 这 
些 苓 萃 分 析 均 一 致 开明 ， 介 入 手术 策略 和 随后 血管 重建 导 
致 第 一 个 月 事件 发 生 率 增加 ， 但 是 从 长 期 角度 看 ， 死 亡 和 死 
亡 / 心 肌 梗 死 发 生 风 险 降低 。 另 外 ，FRISC-2 和 RITA-3 长 期 
随访 研究 确定 血管 重建 患者 能 获得 显著 的 改善 获 益 ” ”|。 
这 种 情况 下 ，ICTUS 研究 未 能 证 明 介 入 手术 和 保守 治疗 有 
显著 差异 “。 但 是 ， 在 这 个 研究 中 ，2 组 患者 血管 重建 率 
非常 相似 。 

不 是 所 有 研究 一 致 证 明 对 UA/NSTEMI 患者 极 早期 
PCI 有 较 好 结果 ， 除 了 ISAR-COOL 研究 ”“。 如 前 所 述 ， 
早期 风险 可 能 与 早期 介入 相关 。 

因此 ， 根 据 目 前 的 证 据 ， 不 建议 在 目前 药物 控制 稳定 
的 UA/NSTEMI 患者 立即 行 冠状 动脉 造影 。 同 样 ， 将 稳定 
的 患者 从 无 导管 条 件 的 医院 转运 至 有 条 件 的 医院 的 常规 做 
法 不 是 强制 性 的 ， 但 是 应 在 72 小 时 内 实施 。 


PCI 
随 着 冠状 动脉 内 支架 的 应 用 和 目前 的 抗 栓 和 抗 血小板 


治疗 ， 接 受 PCI 的 UA/NSTEMI 患者 结果 有 了 显著 改善 。 
虽然 在 多 数 PCI 研究 中 UA/NSTEMI 患者 比例 占 了 50%, 
但 是 UA/NSTEMI 患者 应 用 药物 洗 脱 支架 的 安全 性 和 有 效 
性 还 未 在 前 瞻 性 研究 中 得 到 证 实 。 考 虑 到 潜在 的 急性 或 亚 
急性 支架 内 血栓 的 严重 后 果 ， 建 议 在 计划 置信 支架 后 1 年 
内 行 需 要 中 断 氯 吡 格雷 治疗 的 心 外 介入 或 手术 的 患者 ， 应 
用 金属 裸 支架 。 只 要 对 于 药物 洗 脱 支架 的 长 期 安全 性 考虑 
没有 减轻 并 且 该 情况 未 完全 澄清 ， 就 应 当 依 据 对 风险 获 益 
比 的 个 体 化 评估 来 选择 药物 洗 脱 支架 或 金属 裸 支架 “”。 


CABG 


UA/NSTEMI 患者 在 首次 住院 即 接受 CABG 的 比例 大 
约 是 10%。 在 接受 CABG 治疗 的 患者 ， 者 起 始 积极 应 用 
抗 血小板 治疗 ， 那 么 考虑 出 血 并 发 症 发 生 风 险 是 重要 的 。 
总 体 来 讲 ， 应 当 将 预先 应 用 三 联 或 双重 抗 血 小 板 治 疗 看 做 
早期 CABG 的 相对 禁忌 证 ， 但 是 ， 确 实 需要 特殊 的 外 科 
手段 以 使 出 血 和 输 注 血小板 风险 最 小 化 。 


PC 和 CABG 的 运 应 证 


除了 急诊 手术 ，UA/NSTEMI 患者 血管 重建 方式 选 
择 和 择期 血管 重建 相同 。 对 比 多 支 血 管 病变 应 用 PCI 
和 CABG 治疗 疗效 的 随机 对 照 研究 表明 ， 临 床 表现 为 
UA/NSTEMI、 治 疗 策略 和 治疗 结果 间 无 相互 作用 。 


对 有 创 评估 和 血管 重建 的 建议 : 

@ 建议 对 项 固 性 心绞痛 或 反复 发 作 心绞痛 伴随 ST 段 动 
态 改变 、 心 力 衰 竭 、 危 及 生命 的 心律 失常 或 血 流动 力 
学 不 稳定 的 患者 ， 行 急诊 (< 120 分 钟 ) 冠状 动脉 造 
影 (I-C), 

o 建议 对 中 到 高 危 患者 行 早期 (< 72 小 时 ) 冠状 动脉 
造影 ， 随 后 通过 PCI 或 CABG 行 血管 重建 ( I -A)。 
@ 不 建议 在 低 危 患者 常规 行 有 创 评估 (-C), 但 是 建 

议 无 创 评 佑 可 诱导 的 缺 血 《I-C)。 

© 不 建议 对 无 显著 狭 罕 的 病变 行 PCI 治疗 (M-C), 

@ 在 进行 决定 性 的 风险 获 益 比 评估 后 ， 依 据 已 知 的 合 
并 疾病 和 可 能 短期 或 中 期 行 需要 暂时 停止 双 联 抗 血 小 
板 治疗 的 非 心脏 手术 (例如 计划 的 介入 手术 或 其 他 情 
况 )， 应 当 考虑 选择 将 要 置 人 支架 的 种 类 (金属 裸 支 
架 或 药物 洗 脱 支架 )( I -C)。 


UA/NSTEMI 患者 在 初 发 期 后 有 较 高 的 缺 血 事件 复 
发 风险 。 因 此 ， 积 极 的 二 级 预防 是 长 期 治疗 的 必要 措施 。 
临床 研究 、 观 察 性 研究 和 注册 研究 均 已 经 证 明 ， 在 UA 
NSTEM] 后 的 患者 有 多 种 措施 和 治疗 降低 事件 复发 风险 是 
有 效 的 。 但 是 ， 多 个 注册 研究 表明 这 些 生 活 方式 治疗 措施 
和 药物 方案 应 用 不 够 。 医 师 的 作用 是 保证 UA/NSTEMI 串 


者 接受 合适 的 治疗 和 提供 生活 方式 咨询 ， 改 善 长 期 结果 。 
对 所 有 二 级 预防 中 应 用 的 措施 和 治疗 进行 具体 的 综述 不 包 
括 在 本 文中 ， 但 是 ， 应 强调 最 重要 的 治疗 。 对 二 级 预防 具 
体 的 建议 已 经 在 其 他 指南 中 广泛 阐述 “” 。 

所 有 患者 二 级 预防 中 应 干预 生活 方式 、 降 低 体重 、 控 
制 血 压 和 血糖 。 

调节 脂 蛋 白 ， 尤 其 是 LDL、HDL、 胆 固 醇 和 甘油 三 
酯 ， 在 长 期 治疗 中 很 重要 。 

新 近 的 指南 建议 联合 饮食 于 预 和 他 汀 类 药物 治疗 降低 
LDL 胆固醇 ， 目 标 是 < 2.6mmol/L*!, UA/NSTEMI FR 
者 急性 期 早期 应 用 他 汀 类 药物 治疗 对 结果 有 影响 。 新 近 ， 
已 证 明 降 低 LDL 胆固醇 水 平 结果 较 好 。PROVE IT 研究 应 
用 积极 的 降 脂 治疗 方案 进一步 降低 LDL 胆固醇 至 中 度 水 
平 (62mg/dl，1.6mmol/L) 使 首要 复合 终点 事件 发 生 率 进 
一 步 降 低 。 因 而 ，ACS 后 强化 降 脂 治疗 (降低 LDL AH i 
醇 水 平 至 < 70mg/dl (1.8lmmol/L) KERAK CAME 
白 至 <2mg/L) 改善 预后 。 其 他 降 脂 药物 (如 和 握 贝 特 、 依 
折 麦 布 和 烟 酸 ) 未 证 明 改 善 预后 。 

抗 血 小 板 药 物 和 B- 受 体 阻 滞 剂 是 必须 的 长 期 治疗 。 
1 年 后 应 当 停 用 氧 吡 格雷 。ACEI 适用 于 左 心 功 能 不 全 或 
心力 衰竭 的 患者 ， 也 适用 于 无 这 些 临 床 表现 的 患者 ， 因 
为 橙 茜 分 析 表 明 ， 在 无 左 心 功能 不 全 或 心力 衰竭 的 患者 ， 
ACEI 能 降低 4 年 的 死亡 率 14%”“"。 如 果 有 ACEI 禁忌 
证 或 不 能 耐 受 ， 应 当 考 虑 应 用 ARB, Eik ACEI $i g- 
受 体 阻 滞 剂 治疗 的 心肌 梗死 后 患者 、LVEF 低 的 患者 、 糖 
尿 病 或 心力 衰竭 患者 并 且 无 显著 的 肾 功能 障碍 或 高 钾 血 症 
时 ， 应 当 考 虑 应 用 醛固酮 受 体 持 抗 剂 。 

康复 和 恢复 体力 活动 是 二 级 预防 措施 的 一 部 分 。 


对 应 用 降 脂 药 治疗 的 建议 
o 建议 在 无 禁忌 证 的 所 有 UA/NSTEMI 患者 应 用 他 
洒 药 治疗 ， 而 不 考虑 血脂 水 平 。 住 院 后 尽早 开始 
(1 一 4 天 内 ),， 目标 是 使 LDL-C 水 平 < 100mg/dl 
(< 2.6mmol/L) (1-B), 
o 建议 住院 10 天 内 开始 应 用 强化 降 脂 治疗 方案 ， 目 标 
是 使 LDL-C 水 平 < 70mg/dl (< 1.81mmoyL) (Ia-B)。 


对 应 用 B- 受 体 阻 沛 剂 的 建议 


@ 所 有 左 心 功能 降低 的 患者 都 应 接受 B- SSAA AVA 
疗 (I-A). 


对 应 用 ACEI 的 建议 
© HA LVEF < 40%、 糖 尿 病 、 高 血压 或 慢性 肾脏 疾 
病 的 患者 都 应 长 期 接受 ACEI 治疗 ， 除 非 有 禁忌 证 
(I-A), 
@ 其 他 所 有 患者 都 应 考虑 应 用 ACE 治疗 ， 预 防 缺 血 事 
件 再 发 ( Ia-B)。 建 议 应 用 已 证 明 有 效 的 药物 和 剂量 
(Ia-C)。 


对 应 用 ARB 的 建议 
o 在 不 能 耐 受 ACEI 和 (R) 有 心力 衰竭 或 心肌 梗 
死 伴随 LVEF < 40% 的 患者 ， 应 当 考 虑 应 用 ARB 
(I-B), 
XY FARE AD SHA TS Puls VM 


© 已 接受 ACEI Fil B- eK AAAI AD LEC 
#4, LVEF < 40%、 糖 尿 病 或 心力 衰竭 患者 且 无 显著 


的 肾 功 能 障碍 或 高 钾 血 症 时 ， 应 当 考 虑 应 用 醛固酮 受 33 


体 持 抗 剂 ( I-B)。 
对 康复 期 和 恢复 体力 活动 的 建议 

© 建议 UA/NSTEMI 后 评估 功能 状态 ( I-C)。 

è 每 一 个 经 历 UA/NSTEMI 后 的 患者 出 院 4-7 周 后 都 
应 接受 运动 ECG 检查 〈 如 果 技 术 上 可 行 )， 或 接受 同 
等 的 评估 缺 血 的 无 创 检查 〈Ia-C)。 

@ 依据 心血 管状 态 和 体格 功能 状态 的 评估 结果 ， 应 当 
通知 患者 恢复 的 时 间 和 建议 的 体力 活动 水 平 ， 包 括 休 
闲 、 工 作 和 性 活动 (I-C)。 


FFE TAIL 
出 血 并 发 症 

新 近 ， 出 血 并 发 症 成 为 许多 临床 情况 预后 差 的 主要 预 
测 因素 ， 包 括 UA/NSTEMI。 严 重出 血 发 生 率 在 2% ~ 8% 
Zia], AR, APE, HI, RASTA PRR. BBE 
AS DAA EEE A b Ma 受 体 抑制 剂 是 预测 出 血 的 最 
有 效 因 素 。 另 外 ， 女 性 、 老 年 和 肾 训 患者 通常 应 用 剂量 过 
大 ， 增 加 了 出 血 风险 。 肾 功能 不 全 起 着 关键 作用 ， 随 肌 栈 
清除 率 降低 ， 出 血 风险 呈 指 数 增加 。 

出 血 对 预后 有 强烈 影响 。 文 献 报道 ， 与 未 发 生出 血 的 
患者 相 比 ， 在 急性 期 发 生出 血 的 患者 30 天 和 长 期 发 生死 
亡 的 风险 增加 了 3 ~ 5 倍 。 不 考虑 出 血 原 因 (操作 相关 或 
非 操 作 相关 )， 出 血 对 预后 的 影响 一 样 。 再 者 ， 出 血 对 再 
发 心肌 梗死 和 人 卒中 发 生 风 险 有 坏 的 影响 。 

许多 因素 导致 坏 的 结果 并 且 与 出 血 相 关 。 需 要 停 用 抗 
血小板 和 抗 凝 药物 治疗 确定 起 着 主要 作用 。 同 样 重 要 的 是 
要 认识 到 导致 出 血 的 危险 因素 实际 上 与 导致 以 后 的 缺 血 事 
件 发 生 的 风险 因素 一 样 。 对 UA/NSTEMI 患者 进行 风险 评 
佑 ， 需 要 强调 同时 评估 血栓 和 出 血 并 发 症 发 生 风险 。 

预防 出 血 并 发 症 包 括 选 择 更 安全 的 药物 、 选 择 合 适 的 
剂量 (考虑 年 龄 、 性 别 和 CrCl) 、 减 少 抗 栓 治疗 时 间 和 根 
据 适 应 证 联合 应 用 抗 栓 和 抗 血小板 治疗 药物 ， 同 时 ， 如 果 
考虑 PCI 治疗 ， 砂 动脉 途径 优 于 股 动脉 途径 。 

在 发 生 严 重出 血 并 发 钙 情况 下 ， 可 能 必须 中 和 抗 凝 和 
抗 血 小 板 药 物 。 这 需要 特殊 的 于 预 ， 因 为 并 非 所 有 抗 凝 药 
物 都 有 撞 抗 剂 ， 而 且 阿 司 匹 林 和 和 氯 吡 格雷 都 不 可 逆转 。 在 
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386 经 过 选择 的 患者 ， 可 能 必须 根据 应 用 的 药物 和 临床 情况 ， 


33 


输 注 血 小 板 、 应 用 冷 沉 演 ， 或 重组 VI 因子 。 


输血 的 影响 

可 能 需要 输血 控制 贫血 和 兽 流 动力 学 不 稳定 。 但 是 ， 
在 UA/NSTEMI 情况 下 ， 对 于 输血 真正 的 安全 性 和 有 效 性 
仍 处 于 不 断 的 争议 中 。 已 经 证 明和 输血 与 死亡 、 心 肌 梗死 和 
顽固 性 心绞痛 发 生 率 增加 相关 。 

尚 不 明确 的 是 为 什么 输血 可 能 与 不 良 结果 相关 。 已 经 
提出 ， 红 细胞 改变 、 库 存 血 一 氧化 氮 生 物 学 反应 和 2,3- 二 
磷酸 甘油 酸 效 率 低 导致 血红 蛋白 氧 高 亲和力 ， 导 致 释放 至 
组 织 的 氧气 减少 ， 炎 症 介质 增加 也 是 一 个 原因 。 

总 之 ， 关 于 输血 的 适应 证 和 有 效 性 需要 用 批判 的 眼光 
看 待 。 在 轻 到 中 度 贫 血 (血细胞 比 容 > 25% 或 血红 和 蛋 日 
水 平 > 8g/di)， 输 血 可 能 与 30 天 死亡 发 生 风 险 增 加 相关 ， 
而 且 在 血 流 动力 学 稳定 的 贫血 ， 应 该 避免 输血 。 在 低 于 这 
个 血细胞 比 容 / 血红 蛋白 水 平时 应 当 给 予 输血 ”。 


对 出 血 并 发 症 的 建议 

O 在 决策 确定 过 程 中 ， 对 出 血 风险 的 评估 是 非常 重要 的 
组 成 部 分 。 出 血 的 风险 随 使 用 高 或 超 高 剂量 的 抗 检 药 
物 、 长 时 间 使 用 、 联 合 使 用 几 种 抗 栓 药物 、 不 同 抗 栓 
药物 间 互 相交 替 ， 以 及 年 龄 增加 、 肾 功能 减退 、 低 体 
重 、 女 性 、 基 础 血红 蛋白 含量 低 和 有 创 手术 等 而 增加 
(I-B)。 

@ 决定 治疗 方案 时 需要 考虑 出 血 风险 。 对 出 血 高 危 的 串 
者 ， 应 建议 采用 药物 、 联 合 使 用 药物 和 非 药 物性 操作 
(血管 人 路 ) 等 出 血 风险 低 的 方案 。 

o 轻微 的 出 血 不 影响 治疗 ( 1-C)。 

© 严重 出 血 需 要 停 用 和 (R) 中 和 抗 凝 和 抗 血 小 板 治 
疗 ， 除 非 可 通过 特殊 的 止血 方法 控制 出 血 ( 1-C)。 

@ 输血 对 预后 有 不 良 的 影响 ， 因 此 需要 个 体 化 决定 ， 但 
不 应 用 于 血 流动 力学 稳定 且 血 球 压 积 > 25% 或 血红 
蛋白 > 8g/L 的 患者 ( I-C)。 


MIRID 

在 治疗 UA/NSTEMI 期 间 发 生 血 小 板 减少 症 可 能 是 肝 
素 诱 导 的 血小板 减少 症 ， 或 糖 蛋白 [Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 导 
致 的 血小板 减少 症 。 不 太 可 能 区 分 两 者 ， 因 此 ， 建 议 同 时 
RASA Ib Ma 受 体 抑 制剂 。 如 果 需 要 维持 抗 
凝 ， 在 没有 发 生 HIT 风险 证 据 时 可 能 需要 抗 凝 。 为 了 预防 
出 血 ， 糖 蛋白 Ib/ Na 受 体 抑 制剂 导致 的 严重 血小板 减少 
症 需 要 输 注 血小板 治疗 ， 用 或 不 用 补充 纤维 蛋白 原 和 新 鲜 
冷冻 血浆 或 冷 沉淀 。 


对 血小板 减少 症 的 建议 


@ 应 用 糖 和 蛋白 Ib/ Ma 爱 体 抑制 剂 和 (或 ) 低 分 子 肝素 或 
普通 肝素 治疗 期 间 发 生 严重 血小板 减少 (< 100 COOU/L, 


或 血小板 计数 下 降 > 50%)， 需 要 立即 停止 所 有 药物 
( IT-C). 

@ 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑 制剂 导致 的 严重 血小板 减少 省 
(< 10 000U/L) 需要 输 注 血小板 ， 用 或 不 用 补充 纤维 
E A RAB ES Op UL SR LIS DLE 

o 在 有 明确 或 可 疑 HIT 的 情况 下 停 用 普通 肝素 或 低 分 
子 肝 素 是 正确 的 。 为 了 预防 发 生 血 栓 并 发 症 ， 可 以 应 
用 直接 凝血 酶 抑制 剂 抗 凝 ( I-C)。 

@ 应 用 无 HIT 发 生 风 险 证 据 的 抗 凝 药物 ， 例 如 磺 达 肝 
次 钠 或 比 伐 卢 定 ， 可 以 达到 预防 HIT 的 目的 。 还 可 以 
短暂 应 用 普通 肝素 或 低 分 子 肝素 ( I -B)。 


治疗 UA/NSTEMI 时 需要 给 予 特殊 人 群 额外 考虑 。 以 
下 患者 群 本 质 上 有 发 生 心 血管 不 良 事件 的 风险 或 需要 可 替 
代 的 有 优势 的 治疗 策略 。 虽 然 分 开 讨 论 ， 但 是 ， 各 亚 组 间 
有 大 的 重生， 例如 许多 老年 患者 是 女性 ， 伴 或 不 伴 肾 功能 
不 全 、 糖 尿 病 或 贫血 。 本 节 将 给 这 些 患 者 提供 一 些 考虑 。 
在 其 他 地 方 也 有 深入 的 叙述 。 


老年 患者 

世界 范围 内 老年 冠 心 病 患者 显著 增加 。 虽 然 没 有 统 
一 的 老年 定义 ， 但 是 年 龄 > 65 岁 或 年 龄 > 75 岁 是 最 普遍 
的 定义 。 尽 管 这 样 的 两 个 切 点 总 体 来 说 有 用 ， 但 是 ， 应 该 
认识 到 年 龄 超过 50 岁 后 每 10 年 死亡 风险 增加 呈 连 续 性 曲 
线 。 因 而 ， 心 血管 不 良 事件 例如 死亡 、 卒 中 、 心 肌 梗 死 和 
心脏 衰竭 等 在 超过 75 岁 的 老年 冠 心病 患者 很 重要 ” 。 

老年 患者 因 缺 乏 症 状 经 常 推 迟 UA/NSTEMI 的 诊断 。 
死亡 和 心肌 梗死 的 风险 随 年 龄 而 增加 。 男 外 ， 老 年 患者 出 
血 风 险 较 高 ， 通 常 合 并 相关 的 疾病 ， 尤 其 是 慢性 肾脏 疾 
病 。 在 老年 患者 应 严格 平衡 风险 和 获 益 之 间 的 关系 。 


对 于 老年 患者 的 建议 

@ 老年 患者 (> 75 岁 ) 通常 症状 不 上 典型， 相对 于 年 轻 
患者 (< 75 岁 ) 而 言 ， 应 该 在 较 低 的 疑似 水 平时 就 
进行 UA/NSTEMI AYE BAA (1-C), 

@ 老年 患者 的 治疗 方案 应 该 根据 估计 的 患者 生存 期 、 上 患 
者 的 意愿 和 合并 疾病 决定 ， 尽 可 能 减 小 这 个 脆弱 的 高 
危 人 群 的 风险 和 改善 发 病 率 和 死亡 率 结果 ( I -C)。 

@ 老年 患者 应 在 仔细 衡量 其 固有 的 手术 相关 并 发 症 (万 
其 是 CABG 期 间 ) 发 生 风 险 增 高 的 情况 后 ， 考 虑 进 
行 常规 的 早期 有 创 方案 ( 工 -B)。 


性 别 

目前 对 UA/NSTEMI 患者 的 建议 治疗 在 女性 患者 是 
否 能 得 到 和 男性 同样 的 获 益 仍然 处 于 不 断 的 争论 中 ， 尤 
其 是 血管 重建 治疗 受到 质疑 ， 因 为 有 些 研 究 未 能 证 明 早 


期 血管 重建 在 女性 患者 有 显著 获 益 。 但 是 很 明显 ， 女 性 
UA/NSTEMI 患者 一 般 不 太 可 能 接受 依据 循 证 的 治疗 策略 ， 
包括 诊断 操作 。 就 血管 重建 而 言 ， 新 近 的 蔡 蘑 分 析 表 明 这 
种 治疗 在 女性 和 男性 同样 有 效 ”。 


对 女性 患者 的 建议 
@ 女性 患者 的 评估 和 处 理 方法 和 男性 患者 相同 ， 但 需 特 
别 注意 女性 的 合并 症 较 多 ( 1-B)。 


糖尿 病 

与 非 糖 尿 病 患者 相 比 ， 糖 尿 病 是 UA/NSTEMI 患者 较 
高 死亡 率 的 独立 预测 因素 。 糖 尿 病 患者 合并 更 多 疾病 ， 包 
括 肾 功 能 受 损 、 心 力 豪 竭 、 人 卒中 和 全 身 血管 疾病 。 与 非 糖 
尿 病 患 者 相 比 ， 对 糖尿 病 患者 通常 治疗 力度 不 够 ， 因 为 这 
些 患者 与 非 糖尿 病 患 者 从 治疗 中 得 到 同样 的 获 益 程度 ”。 

建议 糖尿 病 患 者 应 用 标准 药物 治疗 和 血管 重建 ， 包 括 
应 用 糖 蛋 白 I b/m a 受 体 抑制 剂 ， 民 好 控制 血糖 。 

同样 强烈 建议 综合 应 用 一 级 和 二 级 预防 ， 尤 其 是 血脂 
水 平 、 血 压 和 血糖 控制 。 


对 糖尿 病 患者 的 建议 

o 对 所 有 在 急性 阶段 的 合并 糖尿 病 的 UA/NSTEMI 3 
者 ， 应 该 尽早 严格 将 血糖 控制 到 正常 范围 ( I -C)。 

@ 对 入 院 时 血糖 高 的 UA/NSTEMI 患者 ， 可 能 需要 静脉 
应 用 胰岛 素 以 将 血糖 控制 到 正常 ( Ia-C)。 

o 建议 对 合并 糖尿 病 的 UA/NSTEMI 患者 采用 早期 有 创 
方案 (I-A). 

@ 合并 糖尿 病 的 UA/NSTEMI 患者 应 当 接 受 静 脉 糖 蛋 
白 Ib Wa 抑制 剂 作为 开始 治疗 的 一 部 分 ， 并 持续 至 
PCI 术 的 完成 《Ia-B)。 


慢性 肾脏 疾病 

和 其 他 类 型 冠 心病 一 样 ， 经 常 在 UA/NSTEMI 患者 
中 发 现 肾 功能 不 全 中。OASIS-5 研究 中 ，49.3% 的 患者 
CrCl <7iml/min (CrCl 的 二 分 位 上 限 )， 即 中 度 肾 功能 不 
全 ，2.6% 的 患者 CrCl < 30mlymin。 肾 功能 不 全 和 有 明显 
动脉 缆 样 硬化 临床 证 据 〈 包 括 UA/NSTEMI, STEMI 和 
PCI) 的 患者 不 良 预 后 相关 ， 在 糖尿 病 患者 中 也 一 样 。 另 
外 ， 肾 功能 不 全 是 ACS 患者 出 血 风 险 的 有 效 独 立 预 测 因 
Rm; 肾 功能 不 全 越 严 重 ， 出 血 风 险 越 高 。 

合并 肾 功 能 不 全 将 使 UA/NSTEMI 患者 的 治疗 变 得 复 
杂 ， 因 为 很 多 药物 ， 尤 其 是 抗 凝 药物 ， 都 是 部 分 或 全 部 通 
过 肾脏 途径 代谢 。 药 物 超 量 和 其 导致 出 血 风险 的 本 质 在 肾 
衰竭 患者 中 非常 普遍 。 而 且 ， 临 床 医师 应 当 特 别 注意 发 生 
对 比 剂 肾病 的 风险 ， 积 极 预防 肾 功 能 进一步 严 化 ， 应 用 水 
化 治疗 、 限 制 对 比 剂 用 量 、 在 造影 和 血管 成 形 过 程 中 应 用 
低 渗 或 等 渗 对 比 剂 。 

与 糖尿 病 患者 一 样 ， 慢 性 肾脏 疾病 患者 通常 治疗 力度 


不 够 ， 尤 其 是 这 些 患者 较 无 肾 功能 衰竭 的 患者 风险 高 ， 较 
少 接受 血管 重建 治疗 。 


对 慢性 肾脏 疾病 患者 的 建议 

@ 应 对 所 有 的 因 UA/NSTEMI 住院 患者 计算 CrCl 和 
(或 ) GFR ( I -B)， 老 年 患者 、 女 性 和 低 体 重 患 者 需 
要 特别 关注 ， 因 为 即使 正常 的 血清 肌 栈 水 平 也 可 能 伴 
有 低 于 预想 的 CrCl 和 GFR 水 平 (I -B)。 

@ 无 禁忌 证 的 情况 下 ， 慢 性 肾脏 疾病 患者 应 得 到 和 其 他 
患者 相同 的 一 线 治 疗 。 

@ 应 该 小 心 调节 抗 凝 药物 的 剂量 。 在 CrCl < 30ml/min 
或 GFR < 30ml/ (min-1.73m’) 的 患者 ， 比 伐 卢 定 应 
减少 剂量 ， 而 禁 鼠 应 用 磺 达 肝 癸 钠 、 依 诺 肝 素 和 其 他 
低 分 子 肝素 〈I-B)。 

@ CrCl < 30ml/min 或 GFR < 30ml/ (min-1.73m’) 时 
建议 使 用 普通 肝素 ， 根 据 aPTT 调节 剂量 。 

@ 肾 功 能 衰竭 者 可 以 使 用 糖 蛋 白 Ib/ Ia 受 体 抑制 剂 ， 
依 蔡 巴 肽 和 替 罗 非 班 需要 调节 剂量 。 使 用 阿 昔 单 抗 时 
需要 仔细 评估 出 血 风 险 (I-B)。 

@ CrCl < 60ml/min 的 慢性 肾脏 疾病 患者 有 将 来 发 生 缺 
血 事件 的 高 危 风 险 ， 因 此 应 尽 可 能 进行 有 创 评估 和 了 血 
管 重建 术 (Ia-B )。 

@ 建议 采用 适当 的 措施 降低 对 比 剂 肾病 的 风险 ( I -B)。 


贫 血 


已 证 明 贫 血 和 预后 差 相 关 ， 尤 其 是 在 多 种 情况 下 有 较 
高 死亡 率 ， 包 括 心 力 衰竭 、 肾 功能 衰竭 、 各 种 外 科 手 术 和 
肿瘤 ， 但 是 也 同样 在 整个 冠 心病 疾病 谱 中 有 较 高 死亡 率 ， 
包括 STEMI, UA/NSTEMI, PCI 和 CABG”, 

基线 血红 蛋白 水 平 同样 是 出 血 风 险 的 独立 预测 因素 。 
基线 血红 蛋白 水 平 越 低 ， 出 血 风 险 越 高 ， 包 括 操作 相关 和 
非 操 作 相 关 的 出 血 。 因 此 ， 由 于 UA/NSTEMI 的 现代 治疗 
策略 增加 出 血 风 险 可 导致 贫血 加 重 ， 所 以 ， 在 决定 治疗 策 
略 时 应 特别 关注 基线 血红 蛋白 水 平 。 


对 贫血 患者 的 建议 

@ 血红 蛋白 的 降低 是 发 生 30 天 缺 血 和 出 血 事件 危险 性 的 
独立 指标 。 应 在 初期 的 危险 性 评估 时 加 以 考虑 (1 -B)。 

© 应 该 在 初步 的 治疗 过 程 中 采取 一 切 方法 避免 因 出 血 而 
导致 贫血 加 重 ( 1-B)。 

@ 基础 状态 下 耐 受 良好 的 UA/NSTEMI 的 贫血 患者 不 应 
接受 输血 治疗 ， 只 有 在 血 流动 力学 不 稳定 的 情况 下 才 
考虑 输血 〈(I-C)。 


冠状 动脉 正常 
有 相当 一 部 分 UA/NSTEMI 患者 冠状 动脉 正常 或 仅 


有 轻微 异常 。UA/NSTEMI 的 病理 生理 学 机 制 不 是 一 成 不 
变 的 ， 可 能 的 机 制 包括 ， 人 @ 冠 状 动脉 痉挛 (变异 型 心 绞 
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痛 )，@ 斑 块 壁 内 急性 血栓 性 并 发 症 随 后 再 通 ， 国 冠状 动 
kite, © X 综合 征 ，@ 心 尖 气 球 样 变 


治疗 策略 


UA/NSTEMI 包括 一 系列 不 同 疾病 谱 的 患者 ， 这 些 串 
者 在 死亡 、 心 肌 梗 死 或 再 发 心肌 梗死 方面 的 风险 水 平 各 不 
相同 。 在 下 面 的 章节 制订 了 分 步 的 治疗 策略 ， 该 策略 依据 
以 上 包括 具体 细节 的 可 用 的 科学 资料 分 析 ， 这 应 该 能 适应 
于 大 多 数 可 疑 的 UA/NSTEMI 患者。 应 当 认识 到 ， 对 个 体 
患者 特殊 的 发 现 可 能 使 建议 的 治疗 策略 发 生 适 当 的 改变 。 
医师 必须 对 每 一 个 患者 制订 个 体 化 治疗 ， 应 考虑 到 患者 的 
病史 (合并 疾病 和 年 龄 等 )、 临 床 状况 、 首 次 接触 初步 评 
估 时 的 发 现 和 可 用 的 药物 或 非 药 物 治疗 选择 。 


胸痛 或 胸部 不 适应 是 导致 患者 寻求 医疗 或 住院 的 症 
状 。 怀 疑 UA/NSTEMI 的 患者 必须 在 医院 评估 并 立即 由 有 
资质 的 医师 查看 。 专 科 的 胸痛 治疗 机 构 提 供 最 好 的 和 最 迅 
速 的 护理 。 
第 一 步 是 立刻 对 患者 进行 有 效 的 诊断 ， 该 诊断 是 治疗 
策略 的 基础 。 标 准 包括 : 
© 胸痛 的 性 质 和 症状 导向 的 体格 检查 。 
o 冠 心病 可 能 性 的 评估 (例如 年 岭 、 危 险 因 素 、 既 往 心 
肌 梗 死 病 史 、PCI 史 和 CABG 史 )。 
© ECG (ST 段 改变 或 其 他 ECG 异常 )。 
依据 以 上 发 现 (应 当 在 首次 医疗 接触 10 分钟 内 得 
到 )， 可 有 效 将 患者 分 为 以 下 3 种 主要 诊断 中 的 一 种 : 
@ 需要 立即 行 再 灌注 治疗 的 STEMI, 
@ UA/NSTEMI, 
@ (SBE) 不 太 可 能 的 ACS, 
在 各 自 的 指南 中 均 有 STEMI 患者 的 治疗 。 将 患者 归 
为 “不 太 可 能 的 ACS RUD ABR, HEREA R iA 
显 的 解释 时 〈 如 创伤 )。 应 当 标 记 额 外 的 ECG FE (VR, 
VaR 和 Vi ~ V9)， 尤 其 是 在 持续 性 胸痛 的 患者 。 
患者 到 达 医 院 后 必须 抽 血 化 验 并 应 在 60 分 钟 内 获得 
结果 ， 这 将 用 于 第 二 步 治 疗 策略 中 。 初 始 的 血液 检查 至 少 
包括 cTnT 或 I、CK-MB、CK、 血 红 和 蛋白 和 白细胞 计数 。 
将 患者 诊 为 UA/NSTEMI 将 实施 第 二 步 治疗 策略 。 


第 二 步 : 确定 诊断 和 风险 分 层 


确定 诊断 

将 患者 诊 为 UA/NSTEMI 后 ， 应 开始 静脉 和 口服 药物 
一 线 治 疗 药物 应 当 至 少 包 括 硝酸 酯 类 、B- SEK LE 
剂 、 阿 司 匹 林 、 氮 吡 格雷 和 抗 凝 药物 ， 其 中 抗 凝 药物 种 类 
依赖 于 治疗 策略 : 紧急 有 创 、 早 期 有 创 或 保守 治疗 ( 见 第 


三 步 )。 
一 般 ， 所 有 患者 的 抗 凝 药物 应 当选 择 磺 达 肝 淆 钠 ， 除 
了 那些 需要 紧急 介入 手术 策略 的 患者 (入院 后 < 2 小 时 )， 
因为 这 些 患 者 在 PCI 的 情况 下 需要 普通 肝素 。 所 有 其 他 患 
者 可 以 磺 达 肝 燃 钠 起 始 治 疗 。 
所 有 患者 应 当 给 予 阿司匹林 和 和 氰 吡 格雷 治疗 。 
糖 蛋白 Ib/ Ma 适应 于 采用 紧急 或 早期 介 人 手术 策略 
的 患者 ， 但 是 不 适用 于 保守 策略 治疗 的 患者 。 
进一步 的 治疗 应 依据 以 下 额外 的 信息 和 资料 : 
@ 常规 临床 化 验 ， 尤 其 是 肌 征 绰 白 (症状 发 作 时 和 
6 一 12 小 时 后 ) 和 能 有 效 诊 断 的 其 他 生物 标志 物 (Pl 
如 D-RE, WAKAAE RK m B 型 脑 钠 肽 前 体 )。 
@ 重复 (持续 更 好 ) ST 段 监测 (如 果 可 用 )。 
o 超声 心动 图 、MRI、CT 或 核 素 显 像 用 于 鉴别 诊断 
(例如 主动 脉 夹层 和 肺 栓塞 )。 
@ 对 抗 凝 治疗 的 反应 性 。 
@ 风险 评分 评估 。 
© 出 血 风 险 评估 。 
在 本 过 程 中 ， 其 他 诊断 可 能 确定 或 排除 ， 包 括 急性 贫 
血 、 肺 栓塞 和 主动 脉 瘤 。 


风 隐 评估 


患者 的 个 体 化 治疗 应 根据 随后 发 生 事件 的 风险 具体 制 
W, 该 风险 应 该 在 症状 初期 评估 ， 并 且 根 据 症状 持续 或 反 
复发 生 和 临床 化 验 或 影响 检查 结果 反复 进行 。 

风险 评估 是 决定 治疗 方案 过 程 的 重要 组 成 部 分 ， 并 
且 应 该 不 断 反 复 重 新 评 佑 。 它 包括 对 缺 血 和 出 血 风 险 的 评 
佑 。 导 致 出 血 事 件 和 缺 血 事件 的 危险 因素 有 相当 大 部 分 的 
重重 ， 发 生 缺 血 事件 高 危 的 患者 同样 处 于 出 血 并 发 症 高 危 
风险 。 因 此 ， 药 物种 类 选择 ( 双 联 或 三 联 抗 血小板 治疗 和 
抗 凝 治疗 ) 和 剂量 选择 非常 关键 。 另 外 ， 如 果 需 要 介入 手 
术 ， 血 管 途径 的 选择 非常 重要 ， 因 为 与 股 动脉 途径 相 比 ， 
梳 动 脉 途 径 降 低 出 血 并 发 症 发 生 风 险 。 本 章 中 给 予 肾 功能 
不 全 特别 的 关注 ， 肾 功能 不 全 经 常 合并 在 老年 患者 和 糖尿 
病 患 者 。 

本 过 程 中 ， 应 该 决定 患者 是 否 应 接受 心脏 PCI, 


第 二 步 : 介入 手术 策略 

建议 PCI 预防 早期 并 发 症 和 (R) 改善 长 期 预后 ( 见 
图 33-1) 。 因 此 ， 是 否 需 要 介 人 手术 策 略 和 其 时 机 选择 应 
根据 风险 的 急性 程度 具体 分 为 3 组 :保守 治疗 、 紧 急 介 入 
手术 或 早期 介入 手术 。 


祭 寺 治疗 策略 


满足 以 下 所 有 标准 的 患者 应 当 考 虑 为 低 危 风险 ， 不 应 
当 接 受 早 期 有 创 评估 。 药 物 治疗 包括 阿司匹林 、 氯 吡 格雷 、 
BOAT AAA B- 受 体 阻 滞 剂 。 这 些 患 者 有 以 下 特征 : 
@ 未 再 发 生 胸 痛 。 


病 


- 胸痛 的 性 质 
* 基于 症状 的 体格 检查 


非 CAD 


* 对 可 能 CAD 上 患者 进行 简短 的 病史 采集 


可 能 的 NST-ACS 


| 


证 实 


STEMI， 立 即 再 灌注 治疗 


( BNP, NT-pro-B 
“ 重要 的 ， 


对 搞 心 绽 痛 药物 的 反 
* 评估 风险 得 


紧急 <120min 


1. 顽固 的 心绞痛 

2. 尽管 强化 抗 心绞痛 治疗 后 
仍 有 心绞痛 复发 ， ST 段 被 
压低 (22mm) 或 T 波 深 倒 

3. 心力 衷 竭 或 血 流动 力学 不 
稳定 的 临床 症状 

4. 威胁 生命 的 心律 不 齐 
(SSR) 


ks 


4. 肾 功 


图 33-1 


@ 无 心力 衰竭 表现 。 
@ 首次 和 再 次 (6 ~ 12 小 时 ) ECG 无 异常 。 
@ 无 肌 钙 蛋白 升 高 (到 达 医 院 和 6 ~ 12 小 时 )。 
通过 风险 评分 〈 见 风险 分 层 章节 ) 评估 患者 为 低 危 将 
支持 决定 保守 策略 。 这 些 患 者 进一步 的 治疗 是 根据 稳定 型 
冠 心病 的 评估 。 在 出 院 前 ， 负 荷 试 验 诱导 缺 血 检 查 对 进 一 
步 的 治疗 决定 有 用 。 
通过 以 上 标准 未 能 排除 的 患者 应 当 接 受 心 导管 检查 。 


RANTA ENRE 


早期 即 可 进展 为 大 范围 心肌 坏死 而 ECG 未 检测 出 
(例如 回旋 支 闭塞 ) 的 患者 或 评估 为 进展 为 血管 完全 闭塞 
的 高 危 患 者 ， 应 接受 紧急 介 人 手术 (< 120 分 钟 )。 这 些 
患者 的 特征 包括 ， 

o 项 固 性 心绞痛 (例如 进展 为 心肌 梗死 而 没有 ST RF 

FS) 

@ 虽然 强化 抗 心 绞 痛 治疗 ， 仍 反复 发 作 心绞痛 ， 伴 随 

ST REIR (2 2mm) 或 深 的 倒置 T 波 。 

@ 心力 误 竭 症状 或 血 流动 力学 不 稳定 (“HIE”), 


eee TARRGEN R RLE TAN s 


民 好 是 持 绥 的 ST 秽 检 测 n 如 果 条 件 允许 ) 
* 超声 心动 图 ，MR， i ee (如 主动 脉 夹 展 、 肺 栓塞 ) 


早期 < 72h 
肌 钙 蛋白 升 高 
2. ST 段 或 T 波 动态 改变 
3. 糖尿 病 
能 减低 
[GFR<60ml/(min:1.73m?) = 


5. LVEF<.40% 
6. 早期 梗死 后 心绞痛 


9. 风险 评分 中 到 高 危 


以 及 其 他 的 支持 诊断 的 标志 物 


择期 
1. ei eei 


钙 蛋 白 升 高 
(入 院 时 或 6~ 12h 后 ) 


NSTE-ACS 患 者 处 理 流 程 。 


@ 和 危及 生命 的 心律 失常 (DEMAREH LAME). 
一 般 ， 这 些 患者 应 当 接受 阿司匹林 、 和 氯 吡 格雷 和 糖 蛋 
日 Ib/ Ma 受 体 抑 制剂 〈 蔡 罗 非 班 和 依 替 巴 肽 ) 治疗 。 这 
种 情况 下 不 建议 选择 磺 达 肝 业 钠 作 为 抗 凝 药物 ， 因 为 如 果 
给 予 这 些 患 者 实施 PCI 治疗 将 需要 应 用 普通 肝素 。 这 些 串 
者 必须 在 2 小 时 内 进入 心脏 导管 室 。 


=P RAR CURES 


有 些 患 者 起 初 对 抗 心 绞 痛 治疗 有 反应 ， 但 是 风险 增 
加 ， 需 要 早期 冠状 动脉 造影 。 间 隔 时 间 依 赖 于 周围 的 情 
况 ， 但 是 应 当 在 72 小 时 内 实施 。 

以 下 特征 指示 患者 应 当 接 受 常规 早期 冠状 动脉 造影 

© 肌 钙 蛋白 水 平 升 高 。 

@ ST 段 动态 改变 或 T 波 改变 (有 症状 或 无 症状 ) (> 
0.5mm), 

@ 糖尿 病 。 

© 肾 功 能 降低 [GFR < 60ml/ (min-1.73m’) ], 

@ LVEF < 40%, 

@ 早期 心肌 梗死 后 心绞痛 。 
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@ 6 个 月 内 曾 行 PCI。 
@ 有 CABG $, 
@ 风险 评分 中 到 高 危 。 
在 肌 和 钙 蛋 白 升 高 、ST 段 /TT 波 动态 改变 或 糖尿 病 患 
者 ， 如 果 没 有 严重 出 血 风险 ， 行 心 导管 检查 前 应 当 接 受 阿 
司 匹 林 、 氯 吡 格雷 、 磺 达 肝 登 钠 和 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑 
制剂 治疗 。 
根据 临床 进展 和 新 的 临床 发 现 ， 对 心 导 管 检查 时 机 的 
决定 必须 不 断 反 复评 估 和 修改 。 


第 四 步 : 血管 重建 方式 

如 果 上 患者 冠状 动脉 造影 发 现 无 严重 冠状 动脉 病变 ， 则 应 
接受 药物 治疗 。 应 该 重新 考虑 对 患者 UA/NSTEMI 的 诊断 ， 
并 且 在 出 院 前 应 当 特 别 关 注 其 他 可 能 导致 该 症状 的 原因 。 但 
是 ， 如 果 临 床 表现 支持 缺 血性 胸痛 而 且 生 物 标 志 物 阳性 ， 那 
么 没有 严重 冠状 动脉 病变 并 不 能 排除 该 诊断 。 在 这 种 情况 
下 ， 患 者 应 当 根 据 UA/NSTEMI 指南 建议 接受 治疗 。 

对 UA/NSTEMI 患者 血管 重建 方式 选择 的 建议 和 择期 行 
血管 重建 的 患者 类 似 。 首 选 支 架 处 理 单 支 病变 患者 的 罪犯 
病变 。 多 支 病 变 患 者 选择 PCI 或 CABG 必须 个 体 化 。 在 有 
些 患 者 ， 先 PCI 治疗 罪犯 病变 随后 择期 行 CABG 可 能 有 益 。 

PCI 时 抗 凝 药物 的 选择 不 变 。 之 前 应 用 磺 达 肝 线 钠 治 
疗 的 患者 ， 必 须 在 PCI 前 加 用 普通 肝素 。 之 前 应 用 蔡 罗 非 
班 或 依 替 巴 肽 治疗 的 患者 介 人 过 程 中 应 继续 滴 注 。 之 前 未 
接受 糖 蛋白 Ib/ Ma 受 体 抑制 剂 治疗 的 患者 PCI 前 接受 阿 
苷 单 抗 治疗 较 好 。 很 少 有 在 这 种 情况 下 应 用 依 替 巴 肽 或 替 
罗 非 班 的 证 据 。 

如 果 计 划 CABG， 在 临床 状况 和 冠状 动脉 造影 结果 允 
许 时 ， 应 当 在 术 前 停 用 握 吡 格雷 5 天 。 

如 果 冠 状 动脉 造影 结果 表明 没有 可 选 的 血管 重建 方 
式 ， 因 为 病变 程度 和 (或 ) 血管 远 端 条 件 差 ， 应 当 通 过 强 
化 药物 治疗 方案 达到 去 除 静 息 心 绞 痛 的 目的 ， 并 且 应 当 制 
订 二 级 预防 方案 。 


第 五 步 ， 出 院 和 出 院 后 治疗 

虽然 UA/NSTEMI 患者 多 数 不 良 事件 发 生 在 早期 阶 
段 ， 但 是 ， 发 生 心肌 梗死 或 死亡 的 风险 在 数 月 后 仍 升 高 。 
接受 早期 血管 重建 治疗 的 患者 发 生 危 及 生命 的 心律 失常 的 
风险 较 低 (一 2.5%)， 约 80% 发 生 在 症状 开始 后 的 12 小 
时 内 。 因 此 ， 不 赞成 监测 患者 超过 24 ~ 48 小 时 。 

根据 临床 和 造影 结果 决定 出 院 。UA/NSTEMI 患者 应 
当 在 对 罪犯 病变 行 支架 治疗 成 功 后 至 少 住院 24 小 时 。 

所 有 诊断 UA/NSTEMI 的 患者 强化 控制 危险 因素 是 正 
确 的 。 


( 刘 E Aide) 
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ACC/AHA 2007 年 不 稳定 型 心绞痛 和 
JEST 段 抬 高 心肌 梗死 指南 概要 


Jeffrey L. Anderson 


在 美国 ， 冠 心病 已 经 成 为 首位 致死 性 病因 。 不 稳定 型 
心绞痛 非 ST 段 抬 高 急性 心肌 梗 死 (UA) 和 表现 相近 的 
NSTEMI 是 这 一 疾病 的 常见 表现 形式 。 冠 心病 的 病理 生理 
机 制 、 诊 断 方法 、 处 理 策 略 和 预防 措施 一 直 在 进步 。 因 
此 ，2007 年 ACC/AHA 组 织 了 专门 委员 会 修订 和 更 新 了 
2000 年 发 表 的 指南 。 


变革 历程 


编写 委员 会 参考 了 2002 年 以 来 发 表 的 研究 证 据 及 重 
要 临床 试验 结论 起 草 了 修订 建议 "“"”。2007 年 修订 版 中 更 
加 强调 更 早 医疗 评估 的 重要 性 。 新 的 影像 学 方法 (冠状 
动脉 CT 血管 成 像 和 心脏 MRI) 可 有 选择 地 应 用 于 患者 
的 诊断 只。 强调 肌 钙 蛋白 是 心脏 坏死 的 主要 生物 标志 物 。 
将 脑 钠 肽 列 为 风险 分 层 有 效 的 潜在 标志 物 “。 补 充 ECG 
Vi ~ Vo 后 壁 导 联 评价 回旋 支 闭塞 所 致 的 STEMI 是 合理 
的 诊断 手段 ”。 

全 部 的 临床 试验 结果 仍 支持 对 于 高 危 或 临床 情况 不 稳 
定 的 UA/NSTEMI 患者 实施 初始 有 创 策 略 “。 然 而 ， 其 他 
研究 (ICTUS) 结果 也 支持 对 于 稳定 的 患者 实施 初始 保守 
策略 "， 目 前 大 量 的 证 据 表 明 ， 对 于 低 危 急性 冠状 动脉 综 
AME (ACS) 患者 特别 适用 保守 策略 ， 尤 其 是 低 危 的 女性 
n k 

对 于 B- 受 体 阻 滞 剂 的 建议 平衡 了 其 潜在 的 风险 
(COMMIT)""， 特 别 是 在 存在 心力 衰竭 或 心 源 性 休克 风 
险 的 患者 中 静脉 使 用 时 。UA/NSTEMI 患者 应 尽量 避免 使 
用 除 阿司匹林 以 外 的 非 举 体 抗 炎 药 ， 因 为 后 者 对 于 心脏 有 
潜在 的 危害 ”。 

已 经 完成 了 两 种 新 型 抗 凝 药物 磺 达 肝 癸 钠 “ 和 比 伐 
卢 定 “ 的 临床 试验 ， 建 议 可 以 在 特定 的 UA/NSTEMI 患 
者 中 替代 普通 肝素 和 低 分 子 肝素 使 用 。 唆 吟 并 吡啶 类 应 
用 的 新 证 据 (2007 年 主要 是 氛 吡 格雷 ) 一 直 在 增加 ， 包 
括 更 高 的 负荷 量 “'， 更 早 (上 游 ) 应 用 ， 更 长 时 间 的 应 
用 (特别 是 置 人 药物 洗 脱 支架 后 )""。 证 据 仍 支持 在 更 高 
危 的 ACS 患者 中 应 用 血小板 糖 蛋白 I b/ 0 a 受 体 抑 制剂 ， 
以 获得 更 大 的 益处 ""。 特 别 强调 根据 肌 栈 清除 率 调整 药 


物 剂量 (例如 抗 凝 药 和 抗 血 小 板 药 )， 尤 其 是 在 高 龄 、 女 
性 和 基础 肾 功 能 不 全 的 患者 ， 避 免 剂 量 错误 而 增加 出 血 风 
险 "”"。 指 南 还 整合 了 目前 一 级 和 二 级 预防 的 更 新 证 据 ”。 
更 多 的 篇 幅 提 及 在 特定 的 患者 中 实施 特定 的 诊断 和 治疗 ， 
强调 治疗 过 程 对 于 患者 短期 和 长 期 预后 的 重要 性 。 

几乎 同时 ，ESC 发 表 了 UA/NSTEMI 的 诊断 和 治疗 指 
南 ”。 建 议 将 该 指南 作为 评价 和 处 理 这 类 情况 时 的 额外 
参考 。 


证 据 分 类 

建议 证 据 的 级 别 和 分 类 与 ACC/AHA 的 前 几 版 指南 保 
持 一 致 ， 简 短 归 纳 如 下 : 

I 类 : 证 据 和 (或 ) 通常 经 验 认 为 操作 或 治疗 有 用 和 
有 效 (操作 或 治疗 应 完成 或 实施 )。 

I 类: 证 据 和 (或) 意见 在 判断 操作 或 治疗 有 用 和 有 
效 上 存在 冲突 。 

Dat: 证据/ 意见 倾 向 于 有 用 /有 效 〈《 有 理由 完成 
操作 或 实施 治疗 )。 

Hb 类 : 证 据 / 意 见 不 足 以 说 明 有 用 /有 效 (可 能 考 
虑 完成 操作 或 实施 治疗 )。 

Ze: 证 据 和 (R) 通常 经 验 认为 操作 或 治疗 是 无 用 
和 有 害 的 〈 操 作 或 治疗 不 应 当 完 成 或 实施 )。 

建议 级 别 为 A 类 证 据 ， 级 别 最 高 ， 即 有 来 自足 够 大 
样本 和 不 同 危险 层次 人 群 的 多 中 心 随 机 试验 或 蔚 茜 分 析 的 
充分 证 据 ， 建 议 级 别 为 B 类 证 据 ， 级 别 中 等 ， 即 证 据 来 自 
于 有 限 样 本 和 有 限 危 险 层次 人 群 的 单 中 心 随 机 试验 或 非 随 
机 试验 ， 建 议 级 别 为 C 类 证 据 ， 级 别 最 低 ， 即 专家 意见 、 
病例 报道 或 治疗 手段 。 


ACS 概要 


ACS 是 重要 的 健康 疾患 。 美 国 国家 健康 统计 中 心 
2007 年 的 报告 显示 ，2004 年 因原 发 或 继 发 于 ACS 的 住 
院 患 者 为 1 565 000 人 次 ，UA 为 669 000 Ark, DALE 
死 为 896 000 Ark", ACS 的 疾病 谱 中 ，UA/NSTEMI 定 
义 为 ECG ST 段 压低 或 显著 的 T 波 倒置 和 (或 ) 心肌 坏 


死 标志 物 (如 肌 钙 蛋白 ) 阻 性 而 没有 ST 有 段 抬 高 并 有 相应 
的 临床 表现 ( 即 胸部 不 适 或 心绞痛 )。 强 调 综合 征 的 重要 
性 是 因为 每 年 大 约 有 3/4 (124 万 ) 的 ACS 住院 患者 诊断 
4 UA/NSTEMI, 1/4 (33 万 ) 的 患者 诊断 为 STEMI ”。 
UA/NSTEMI 通常 是 但 并 非 总 是 冠 心病 所 导致 的 显著 性 心 
肌 供 氧 减少 和 心肌 梗死 及 心 源 性 死亡 风险 增加 的 并 发 钙 。 


初始 评估 和 处 理 

对 UA/NSTEMI 症状 的 识别 和 到 医疗 系统 就 诊 的 延迟 
仍然 是 对 最 优化 治疗 的 挑战 。 仍 需要 加 强 及 早 认识 和 就 
诊 ， 可 以 减少 发 病 率 和 死亡 率 。 目 前 ， 症 状 发 生 后 延迟 的 
平均 时 间 大 约 为 2 小 时 “i。 延 迟 的 原因 包括 错误 的 匹配 
期 望 和 实际 症状 ， 认 为 症状 是 自 限 性 的 ， 或 认为 症状 是 其 
他 原因 引起 的 。 同 样 ，ACS 可 能 无 症状 而 误诊 ， 或 表现 为 
HRR ASH AS REAR (PRUE OR ME), ES Sl 
例 的 1/3 到 2 一 ”…。 老 年 、 女 性 和 糖尿 病 患者 最 容易 出 
现 无 症状 或 不 典型 症状 。 

初次 接 诊 时 ， 医 务 人 员 应 当 告 知 拟 诊 ACS 的 患者 仅 
仅 通 过 电话 询问 不 能 评估 病情 ， 应 当 特 别 关 注 已 知 的 冠 心 
病 或 等 危 症 。 应 当 指 导 患 者 如 何 口 服 阿司匹林 。 症 状 中 重 
度 或 持续 性 (例如 > 20 分 钟 ) 时 ， 对 1 个 剂量 的 硝酸 甘 
油 无 反应 (如果 可 以 并 给 予 ) 或 拟 诊 心肌 梗死 ， 应 当 告 知 
患者 马上 拨打 急救 电话 求助 急救 系统 ， 并 由 救护 车 转运 至 
医院 。 达 到 医院 后 ， 高 度 监护 这 类 患者 并 通过 预定 诊治 
流程 进行 评估 (OLE 34-1)。 强 调 两 类 特殊 问题 : 症状 是 
ACS 的 可 能 性 和 发 生 不 良 临 床 预后 的 可 能 性 。 


早期 风 隐 分 层 


估 测 患者 的 风险 有 助 于 选择 初始 医疗 处 理 和 初始 药 
物 或 PCI。 风 险 评估 主要 综合 病史 、 体 格 检查 、ECG (B 
标 是 到 达 急 诊室 10 分 钟 内 完成 )、 肾 功能 和 心肌 标志 物 的 
特点 。 近 几 年 ， 定 量 风险 评分 的 应 用 得 到 了 发 展 (例如 
TIMI, GRACE 和 PURSUIT 风险 评分 ) ， 旨 在 辅助 评估 短 
期 和 长 期 风险 ( 见 表 34-1) “。 总 之 ， 就 诊 初时 的 风险 最 
高 ， 之 后 逐渐 降低 ， 但 是 至 少 在 急性 期 后 1 ~ 3 个 月 时 仍 
然 高 于 基线 值 。 

应 当 注 意 ， 到 急诊 科 就 诊 并 且 拟 诊 ACS 的 患者 中 有 
3/4 最 终 证 实 并 没有 急性 缺 血 ， 需 要 进一步 评估 和 鉴别 ， 
并 且 根 据 潜 在 的 症状 和 病情 变化 决定 后 续 治 疗 ”。 

心肌 坏死 标志 物 cTnl 和 cTnT 的 敏感 性 和 特异 性 
决定 其 成 为 诊断 和 重新 定义 STEMIE ”的 生物 标志 物 。 肌 
钙 蛋 白 可 以 明确 哪些 是 可 以 从 积极 地 药物 和 PCI 获 益 的 
高 危 患 者 。 目 前 心肌 坏死 定义 为 肌 和 钙 蛋 白 增 高 超过 正常 参 
考 值 上 限 的 99%， 心 肌 梗 死 定 义 为 缺 血 相 关 的 心肌 坏死 。 
STEMI 的 诊断 必须 依据 心肌 肌 钙 蛋白 增高 以 及 其 他 的 临床 
和 实验 室 指标 变化 ， 因 为 应 用 此 种 新 型 高 敏感 性 的 检测 方 
法 后 由 于 其 他 疾病 引起 的 肌 钙 蛋白 增高 也 可 被 检测 到 。 

症状 发 作 后 2 ~ 4 小 时 血 中 可 检测 到 肌 和 钙 蛋 白 ， 但 是 


8 一 12 小 时 后 才 有 增高 。 其 初始 增高 的 时 间 和 CK-MB 相 
似 ， 但 持续 时 间 更 久 ， 通 常 5 ~ 14 天 (WE 34-2). HF 
CK-MB 的 半衰期 短 适合 于 检测 再 次 增高 ， 是 诊断 早期 梗 
死 范 围 (再 次 梗死 ) 和 围 术 期 心肌 梗死 的 有 效 手 段 。 新 型 
方法 旨 在 通过 检测 缩短 的 时 间 间 隔 (2 小 时 ) 内 血清 标志 
物 的 变化 (变化 值 )， 发 现 更 早期 的 心肌 梗死 而 在 这 一 时 
间 段 内 生物 标志 物 在 正常 或 非 诊 断 范围 内 ” 。 

其 他 生物 标志 物 目前 正在 研究 ACS 病理 生理 机 制 
相关 的 其 他 生物 标志 物 和 多 种 标志 物 的 联合 检测 手段 。 越 
来 越 多 的 研究 表明 ， 脑 钠 肽 在 评价 STEMI 和 UA/NSTEMI 
患者 预后 中 的 价值 ， 并 且 应 用 于 风险 分 层 的 辅助 手段 。 

初始 分 诊 和 紧急 处 理 ” ”依据 初 始 风 险 分 层 ， 患 者 可 分 
为 4 类 并 且 可 以 进行 相应 处 理 ， 非 心 源 性 胸痛 、 稳 定性 心 
绞 痛 、 可 能 的 ACS 和 明确 的 ACS， 后 者 根据 初始 ECG 可 
进一步 分 为 UA/NSTEMI 和 STEMI ( 见 图 34-1)。 目 前 认 
为 ， 急 诊 胸痛 评估 单元 是 避免 不 必要 的 住院 和 出 院 的 有 效 
手段 下 。 低 危 ACS 患者 ( 见 图 34-1， 表 F1) 可 考虑 门 
诊 行 运动 试验 或 冠状 动脉 CT 检查 。 这 类 患者 可 选择 出 院 
药物 治疗 或 72 小 时 后 行 运动 试验 。 明 确 或 可 能 的 ACS È 
者 ， 包 括 有 持续 缺 血 症状 、 心 肌 标志 物 阳 性 、 新 发 ST 段 
改变 、 新 发 T 波 倒置 、 血 流动 力学 异常 或 运动 试验 阳性 ， 
应 当 住 院 进 一 步 治 疗 。 


初始 评估 和 处 理 的 建议 
A. 临床 评估 
I 类 


| 


. 有 明确 ACS 症状 的 患者 (胸部 不 适 伴 或 不 伴 向 手臂 、 
EA., R, TA, CERAI, AH ZJ, 出 
F: Mob; HELW), MARI 911 并 应 由 救护 车 
而 不 是 亲朋 好 友 转 运 至 医院 (证 据 级 别 B)。 

. 除非 有 禁忌 证 或 已 口服 阿司匹林 ， 否 则 院 前 急救 人 员 
应 给 拟 诊 ACS 的 胸痛 患者 嚼 服 162 ~ 325mg 阿 司 匹 
林 。 尽 管 有 试验 使 用 阿司匹林 上 肠 溶 片 ， 但 是 非 肠 溶剂 
型 口腔 吸收 更 迅速 (证据 级 别 C). 

. 医护 人 员 应 当 指导 拟 诊 ACS 并 且 已 处 方 硝酸 甘油 的 
患者 舌 下 含 服 不 超过 1 片 硝酸 甘油 ， 观 察 对 胸部 不 适 
的 反应 。 如 果 口 服 1 片 硝酸 甘油 后 5 分 钟 胸 部 不 适 或 
胸痛 不 缓解 或 加 重 ， 建 议 患 者 家 属 、 朋 友 或 救助 者 再 
口服 另外 剂量 的 硝酸 甘油 前 立即 拨打 911 求助 急救 系 
统 。 对 于 慢性 稳定 性 心绞痛 患者 如 果 口 服 1 片 硝酸 甘 
油 后 症状 显著 改善 ， 建 议 患 者 家 属 、 朋 友 或 救助 者 可 
以 每 隔 5 分 钟 重复 给 予 1 片 硝酸 甘油 (最 多 3 片 )， 如 
果 症 状 没有 完全 缓解 应 当 立 即 拨打 911 (证 据 级 别 C). 

4. 当 拟 诊 ACS 的 患者 出 现 静 息 时 胸部 不 适 或 其 他 的 缺 

血 症 状 持续 超过 20 分 钟 ， 血 流动 力学 不 稳定 ， 或 近 

期 有 晕厥 或 晕厥 前 期 时 ， 应 当 立 即 到 急诊 科 就 诊 。 拟 

诊 ACS 的 患者 ， 当 临床 症状 不 严重 或 缺乏 上 述 任何 
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D1) ECG 未 诊断 ， 初 始 ST 上 段 和 (或 )T 波 改变 ; 
血清 心脏 标志 物 正 常 持续 胸痛 ; 
心肌 标志 物 阳 性 ， 


e 血 流动 力学 异常 
z 
症状 发 作 超过 12 小 时 
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评估 再 灌注 治疗 


F1 
l 顽固 的 缺 血 性 
无 顽固 性 胸痛 ， 随 访 阴性 胸痛 或 随访 阳性 参见 ACC/AHA 的 
ACS 的 诊断 明确 ST 段 抬 高 型 


心肌 梗死 指南 


G1 


负荷 试验 诱发 缺 血 


如 果 存 在 缺 血 应 考虑 评估 左 室 功能 
(可 在 出 院 前 或 出 院 后 门诊 检查 ) 


wes 阳性 
潜在 诊断 , : 
本 Acs 的 诊断 明确 或 高 度 可 能 
低 危 的 ACS 


图 34-1 怀疑 ACS 患 者 的 评估 和 处 理 流 程 图 。 


住院 治疗 
急性 缺 血 处 理 路 径 


From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 


Circulation 2007; 116:e148-e304. 


一 项 高 危 表 现 ， 包 括 对 硝酸 甘油 有 反应 ， 可 以 初始 在 级 别 B)。 
急诊 科 治 疗 或 在 易于 获得 急性 救助 的 情况 下 于 院外 治 4. 症状 符合 ACS 并 且 发 病 6 小 时 内 、 心 肌 标志 物 阴 性 
疗 〈 证 据 级 别 C)。 的 患者 ， 应 当 在 发 病 8 ~ 12 小 时 时 间 窗 内 完成 心肌 
RAR S WEERA! é 
B， 忆 期 风险 分 层 (证 据 级 别 B) 
I 类 1. 风险 分 层 模 式 ， 例如 TIMI 评 分 、GRACE 评分 或 
1. 对 于 所 有 胸部 不 适 或 其 他 症状 拟 诊 ACS 的 患者 ， 应 PURSUIT 评分 等 ， 对 于 帮助 拟 诊 ACS 的 患者 决定 治 
当 迅 速决 定 闭 塞 性 冠 心病 的 风险 等 级 (高危 、 中 危 或 疗 措施 有 用 GERRI B). 
低 危 ) 以 及 患者 的 处 理 ERRI C). 2. 对 于 初始 ECG 不 能 排除 左 回 旋 支 闭塞 所 致 心肌 梗死 
2. 对 于 所 有 胸部 不 适 (或 心绞痛 的 等 危 症 ) 或 其 他 症状 的 患者 ， 可 以 行 V ~ Vo 导 联 检查 (证据 级 别 B)。 
拟 诊 ACS 的 患者 应 当 在 到 达 急 诊 科 后 尽快 行 12 导 联 I b% 
ECG 检查 〈 目 标 时 间 是 10 分 钟 内 )， 并 由 经 验 丰 富 1. 对 于 发 病 6 小 时 内 的 症状 考虑 ACS 的 患者 ， 可 以 考 
的 急诊 科 医 师 评估 (证 据 级 别 B). 虑 每 隔 2 小 时 联合 检测 CK-MB 和 肌 钙 蛋白 (证据 级 
3. 如 果 情 况 允 许 ， 对 于 所 有 符合 ACS 的 胸部 不 适 患 者 ， 别 B)。 


应 当 进 行 心肌 特异 性 肌 钙 蛋白 检查 ， 并 且 是 最 优选 的 2. 可 以 考虑 对 拟 诊 ACS 的 患者 行 脑 钠 肽 和 NTBNP 检 


心肌 标志 物 。 也 可 选择 但 不 首选 CK-MB 检测 (证 据 查 ， 辅 助 评 佑 全 面 风 险 〈 证 据 级 别 B)。 


J4 o> ss 


高 心肌 梗死 的 TIMI 危 险 评 分 


痛 / 非 ST 抬 高 


NFB GEIL zA 


TIMI 危 险 评分 oe 新 发 或 再 发 心肌 梗死 ， 或 者 严重 的 再 发 


急 血 管 重建 直到 随机 后 14 天 
0~1 4.7% 
2 8.3% 
3 13.2% 
4 19.9% 
5 26.2% 
6~7 40.9% 
TIMI 评 分 通过 计算 初诊 时 的 7 项 指标 的 总 分 得 出 ， 每 一 项 是 1 分 
。 年 龄 大 于 等 于 65 岁 


。 至少 3 个 CAD 的 危险 因素 

。 已 证 实 的 冠状 动脉 至 少 50% 的 狭 窑 

° 就诊 时 ST 段 变化 

。 24 小 时 内 心绞痛 至 少 发 作 2 次 

。 服用 阿司匹林 7 天 

。 血清 心肌 标志 物 升 高 

”指标 对 于 遗漏 的 信息 仍然 是 相对 不 灵敏 的 ， 并 且 仍 然 是 事件 的 显著 预 
测 因素 ，TIMI 风 险工 具 可 在 www'timi.org 获 取 。 

From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines 
for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation 
myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 
2007; 116:e148-e304. 
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急性 心肌 梗死 发 作 后 的 天 数 


图 34-2 急性 心肌 梗死 后 的 心肌 标志 物 动 力学 变化 。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 
guidelines for the management of patients with unstable angina/non- 
ST-elevation myocardial infarction: A report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation 2007;116:e148-e304. 


C. 即刻 处 理 


I 类 

1. 应 当 综 合 病 史 、 体 格 检查 、12 导 联 ECG 和 初始 心肌 
标志 物 检 查 ， 将 胸痛 患者 分 为 四 类 : 非 心 源 性 胸痛 、 
慢性 稳定 性 心绞痛 、 可 能 的 ACS 和 明确 的 ACS (证 


据 级 别 C)。 

2. 对 于 存在 或 可 疑 存 在 缺 血性 心脏 病 并 且 拟 诊 ACS 的 

和 患者， 如果 后 续 12 导 联 ECG 和 心肌 标志 物 正常 ， 应 
当 在 急诊 科 、 胸 痛 中 心 或 允许 的 时 间 窗 内 (72 小 时 
A) 在 门诊 行 负荷 试验 (运动 负荷 或 药物 负荷 ) 激发 
心肌 缺 血 或 行 无 创 冠 状 动脉 影像 学 检查 ， 这 些 都 可 以 
作为 住院 治疗 可 供 选 择 的 方法 。 对 于 低 危 并 且 诊 断 性 
测试 阴性 的 患者 ， 可 以 在 门诊 处 理 〈 证 据 级 别 C)。 

3. 对 于 明确 的 ACS 患者 如 果 持 续 有 缺 血 症状 、 心 肌 标 
志 物 阳性 、 新 发 ST 段 改 变 、 新 发 工 波 倒置 、 血 流动 
力学 异常 或 运动 试验 阳性 ， 应 当 住院 进一步 治疗 。 有 
持续 心肌 缺 血 或 损伤 并 有 血 流 动力 学 或 心 电 不 稳定 的 
患者 ， 建 议 人 住 重 症 监护 病房 。 另 外 ， 也 可 以 人 住 有 
心 电 和 遥测 的 病房 〈 证 据 级 别 C)。 

I a% 

. 对 于 拟 诊 ACS BAK. 中 度 冠 心病 可 能 性 的 患者 ， 
如 果 后 续 12 导 联 ECG 和 心肌 标志 物 正 常 ， 可 以 应 用 
无 创 冠 状 动脉 影像 学 检查 (例如 冠状 动脉 CT 血管 显 
像 ) 替代 负荷 试验 (证 据 级 别 C). 


早期 住院 治疗 : 一 般 治 疗 及 抗 缺 血 治疗 


明确 的 或 拟 诊 UA/NSTEMI 患者 应 当 住 院 治疗 。 高 
危 患 者 包括 持续 胸部 不 适 和 (或 ) 血 流动 力学 不 稳定 ， 
应 当初 始 在 重症 监护 病房 治疗 。 ed 
应 该 是 缓解 缺 血 和 预防 严重 不 良 事件 。 除 非 有 禁 鼠 证 
UA/NSTEMI 的 一 般 治疗 应 包括 阿司匹林 、B- ppt 
(首先 口服、 逐渐 加 RE), SURAT, BREA b/ a 
ATED AEM PEE 〈 初 始 应 用 可 能 因 决 定 血管 重建 
策略 而 延迟 )。 硝 酸 甘 油 可 以 应 用 于 持续 性 缺 血 、 心 力 误 
竭 或 高 血压 的 患者 。 吸 氧 可 缓解 或 预防 血 氧 饱和 低 。 选 择 
有 创 或 初始 保守 治疗 是 早期 关键 的 决策 ， 并 且 影 响 选择 抗 


抗 缺 血 和 止痛 治疗 的 建议 


I 类 

1. 对 所 有 患者 在 人 院 早 期 在 床 旁 / 座 椅 上 连续 行 
测 〈 证 据 级 别 C)。 

2. 指 端 脉 氧 饱和 度 < 90%、 呼 吸 性 寄 迫 或 有 其 他 低 氧 血 
症 高 危 特征 的 UA/NSTEMI 患者 应 吸 氧 ， 脉 搏 血 氧 定 
量 仪 有 助 于 连续 监测 Sa0: (WERI B). 

3. 对 于 有 进行 性 缺 血性 胸部 不 适 者 ， 若 没有 禁忌 证 则 应 
舌 下 硝酸 甘油 (0.4mg) 每 5 分 钟 1 次 共 3 K, RA 
评估 是 否 需 要 静脉 内 应 用 硝酸 甘油 (证 据 级 别 C). 

4. 发 病 后 前 48 小 时 ， 有 指 征 应 用 静脉 内 硝酸 甘油 治疗 
持续 性 缺 血 、 心 力 豪 竭 或 高 血压 。 决 定 使 用 静脉 内 确 
酸 甘 油 和 所 用 剂量 不 应 影响 其 他 已 经 证 明 能 够 降低 死 
LNAI (BaD B- 受 体 阻 滞 剂 或 ACEI) (证 据 级 
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别 B)。 

5. 应 在 前 24 小 时 开始 口服 B- 受 体 阻 滞 剂 治疗 ， 除 非 
A: OLJER, DELIRE: ORED 
源 性 休克 的 风险 增加 ，@ 其 他 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 的 
相对 禁忌 证 (PR 间 期 > 0.24, 0° MM” DAF 
SRR TES RIVER BI) (证 据 级 别 
B). 

. 对 于 持续 性 或 频繁 反复 发 作 心 肌 缺 血 者 和 禁忌 使 用 
B- 受 体 阻 注 剂 者 ， 若 没有 临床 严重 的 左 心室 功能 不 
全 或 其 他 禁忌 证 ， 应 应 用 非 二 氨 吡 啶 钙 通 道 阻 滞 剂 
( 维 拉 帕 米 或 地 尔 硫 章 ) 作为 初始 治疗 (证 据 级 别 
B), 

.对 于 肺 充血 或 LVEF < 0.40 的 UA/NSTEMI 患者 ， 
若 没 有 低 血 压 (收缩 压 < 100mmHg 或 较 基线 值 低 
30mmHg) 或 有 用 药 禁 忌 证 ， 前 24 小 时 内 应 口服 
ACEI (证 据 级 别 A)。 

. 对 于 不 能 耐 受 ACEI 和 有 临床 或 心力 衰竭 放射 学 证 据 
或 LVEF < 0.40 者 ， 应 使 用 ARB (证 据 级 别 A)。 

. 由 于 使 用 非 类 固 醇 类 抗 炎 药物 (阿司匹林 除外 ) 与 死 
亡 率 、 再 次 梗死 、 高 血压 、 心 力 训 竟 和 心肌 破裂 的 风 
险 增 高 有 关 ， 应 停 用 非 选择 性 或 环 氧 化 酶 -2- 选择 性 
药物 (证 据 级 别 C). 

I a 类 

. 对 于 所 有 发 病 6 小 时 内 可 给 氧 (证 据 级 别 C)。 

. 对 于 应 用 硝酸 甘油 后 不 能 控制 缺 血 性 胸部 不 适 者 ， 若 
没有 禁忌 证 ， 在 应 用 其 他 抗 缺 血 治 疗 的 基础 上 可 静脉 
应 用 硫酸 吗啡 (证 据 级 别 B). 

. 在 合并 高 血压 的 患者 可 以 静脉 使 用 B- SRB AIG 
疗 ， 除 非 有 : @ 心 力 豪 竭 体 征 ， 人 名 低 心 排 状态 证 据 ， 
四 发 生 心 源 性 休克 的 风险 增加 ， 田 其 他 应 用 B- 受 体 
阻 滞 剂 的 相对 禁忌 证 (PR 间 期 > 0.24 秒 、I ”或 
T° ARE SSAA. Pah EEE n BK hz AY PEI BC) 
(证 据 级 别 B)。 

. 知已 经 全 量 应 用 B- 受 体 阻 滞 剂 和 硝酸 盐 类 之 后 没有 
禁忌 证 ， 可 口服 长 效 非 二 氯 吡 啶 钙 持 抗 剂 证据 级 别 
C). 

. 对 于 没有 肺 充 血 或 LVEF < 0.40 者 ， 若 没有 低 血压 
(收缩 压 < 100mmHg 或 较 基 线 值 低 30mmHg) 或 有 
AAR BIE, Bl 24 小 时 内 口服 ACEI 有益 (证据 级 
别 B), 

6. 对 于 强化 药物 治疗 后 仍 有 持续 性 或 频繁 发 作 严重 缺 、 
冠状 动脉 造影 之 前 或 之 后 血 流动 力学 不 稳定 和 有 心肌 
梗死 机 械 性 并 发 症 者 ， 可 应 用 主动 脉 气囊 反 捕 术 (证 
据 级 别 C). 


OO 


~] 


oo 


WO 


ho 一 


ee 


D 


N 


年 龄 超过 70 岁 ， 收 缩 压 低 于 120mmHg ， 心 率 高 于 110 或 低 于 60 的 ，UA/ 


STEMI 症 状 开始 后 时 间 延 长 。 


m% 

1. 在 收缩 压 < 90mmHg 或 较 基 线 值 减低 > 30mmHg, A” 
重心 动 过 缓 (< 50 次 /分 )、 没 有 心力 衰竭 症状 的 心动 
WEE (> 100 次 /分 ) 或 右 心室 梗死 者 ， 不 应 使 用 硝酸 
盐 类 (证据 级 别 C)。 

. 在 已 经 使 用 磷酸 二 酯 酶 抑制 剂 〈《 使 用 西 地 那 非 24 小 
时 或 他 达 那 非 48 小 时 之 内 ) 治疗 勃起 功能 障碍 痢 ， 
不 应 使 用 硝酸 甘油 或 其 他 硝酸 盐 类 。 还 没 确定 使 用 伐 
地 那 非 后 应 用 硝酸 盐 类 的 最 佳 时 间 〈 证 据 级 别 C). 

3. 没有 使 用 B- 受 体 阻 滞 剂 时 不 应 使 用 速效 二 氢 吡 啶 钙 

持 抗 剂 (证 据 级 别 A). 

4. 在 有 使 用 B- 受 体 阻 滞 剂 禁 避 证、 心力 衰竭 体征 或 低 
心 排 状 态 或 其 他 发 生 心 源 性 休克 危险 因素 者 ， 静 脉 内 
B- 受 体 阻 滞 剂 可 能 有 害 〈 证 据 级 别 A). 

5. 由 于 使 用 非 类 固 酵 类 的 抗 炎 药 物 《阿司匹林 除外 ) 与 
死亡 率 、 再 次 梗死 、 高 血压 、 心 力 衰 竭 和 心肌 破裂 的 
风险 增高 有 关 ， 住 院 期 间 不 应 使 用 非 选择 性 或 环 氧化 
酶 -2- 选择 性 药物 (证据 级 别 C). 


aT 早期 保守 治疗 对 比 早 期 介入 


bho 


UA/NSTEMI 患者 的 治疗 通常 有 两 种 途径 。 早 期 有 创 
策略 ( 见 图 34-3) 和 早期 保守 策略 ( 见 图 34-4)。 

早期 保守 治疗 策略 (也 称 为 “择期 介入 手术 ”) 只 是 
对 那些 药物 治疗 失败 者 或 发 现 有 顽固 的 、 湾 在 的 缺 血 客 观 
证 据 的 患者 采用 有 创 评 佑 ”。 对 于 稳定 的 患者 ， 出 院 前 
或 出 院 后 短期 内 行 无 创 的 负荷 试验 平板、 超声 或 核 素 ) 
或 冠状 动脉 影像 学 检查 〈 多 排 冠状 动脉 CTA) 估计 残余 风 
险 是 低 危 、 中 和 危 或 高 危 ， 决 定 是 否 有 必要 行 冠状 动脉 造影 
( 见 图 34-4) 。 由 于 缺乏 汇总 的 可 比 性 资料 ， 应 当 首 先 依据 
患者 的 特征 、 医 师 决 策 、 当 地 医疗 条 件 的 可 行 性 和 专家 意 
见 选 择 做 检查 。 

相反 ， 早 期 介入 手术 策略 是 滑 规 行 冠状 动脉 造影 检 
查 ， 通 党 在 人 院 早期 。 早 期 介 和 人 手术 策略 可 分 为 两 个 亚 
组 : 一 类 是 初始 治疗 未 能 稳定 病情 并 且 因 持续 缺 血 / 血 
流动 力学 / 心律 不 稳定 需要 紧急 冠状 动脉 造影 / 血管 重建 
治疗 的 患者 ， 另 一 类 是 初始 病情 稳定 但 是 可 以 从 “早期 ” 
OERE 4 ~ 24 小 时 内 ) 但 非 紧 急 冠 状 动脉 造影 /PCI 获 益 
的 患者 。 对 于 第 二 类 患者 ， 研 究 比较 了 两 种 策略 ， 更 早 
期 或 更 晚期 造影 ( 即 就 诊 12 ~ 48 小 时 内 或 后 )。ISAR- 
COOL 研究 在 410 例 ACS 患者 施行 强化 药物 治疗 后 随机 
进行 即刻 血管 造影 (平均 2.4 小 时 ) 或 延迟 造影 (在 造影 
前 平均 延长 “冷却 ”86 小 时 )。 即 刻 血 管 造影 患者 的 30 
天 死亡 或 心肌 梗死 明显 减少 (5.9% vs 11.6%, P=0.04) P”, 
然而 ， 需 要 额外 的 资料 评价 进行 血管 造影 的 时 机 。 

PETER SEAR aT Son, CRA PRAT AFR 
KRG Bee, 与 此 结果 相反 ， 一 项 新 的 试 


可 能 或 明确 诊断 UA/NSTEMI 


ASA (| 类 建议 ，LOE:A) 


给 予以 下 一 种 (| 类 建议 ，LOE:A) 或 


两 种 (lla 类 建议 ， LOBE) : 
ROE 
IV GP lib/llla 受 体 抑制 剂 * 


如 果 ASA 不 耐 受 应 用 氯 吡咯 雷 (| 类 建议 ，LOE:A) 
选择 处 理 策略 ` 


有 创 策 略 

初始 抗 凝 治疗 (| 类 建议 ，LOE:A) 
可 接受 的 选择 *: 伊 诺 肝素 或 UFH (| 类 建议 ，LOE:A) 
比 伐 卢 定 或 磺 达 肝 类 钠 〈| 类 建议 ，LOE:B) 


初始 保守 治疗 ， 
见 图 34-7 


B1 


倾向 同时 应 用 握 吡 路 雷 和 GP Ibat 


MA ea 
造影 延 


高 危 特征 
早期 顽固 性 缺 血 不 适 


诊断 性 造影 ( 见 图 34-8) 


图 34-3 UA/NSTEMI 患 者 初始 (早期 ) 有 创 策 略 的 处 理 流 程 。ASA， 阿 司 匹 林 ，GP， 糖 蛋白，LOE， 证 据 级 别 ，UEFH， 次 通 肝素 。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 


Circulation 2007;116:e148-e304. 


验 ICTUS 研究 显示 肌 镍 蛋白 阳性 的 稳定 患者 “ “中 ， 择 
期 介入 手术 策略 的 预后 相同 (标志 物 阳 性 的 心肌 梗死 更 
少 )。 该 研究 结果 的 可 能 解释 包括 与 既往 研究 相 比 ， 药 物 
治疗 更 积极 (他汀 类 和 握 吡 格雷 )， 择 期 介 和 手术 组 的 再 
次 血管 重建 率 更 高 (47%)， 低 事件 发 生 率 低 ， 以 及 将 少 
数 肌 钙 蛋 白 增高 但 临床 可 疑 的 患者 定义 为 再 次 心肌 梗死 。 
与 ICTUS 研究 同时 发 表 的 另外 两 项 更 大 规模 的 随机 试验 
RITA-350 和 FRISC- I ° 显示 ， 介 和 人 手术 组 以 死亡 、 非 
致死 性 心肌 梗死 为 终点 的 长 期 (5 年 ) 预后 更 好 。 同 时 
期 包括 ICTUS 研究 的 7 项 随机 试验 的 苓 萃 分 析 也 表明 早 
期 介入 手术 的 长 期 获 益 ， 全 因 死 亡 率 的 相对 风险 为 0.75 
(95% 置信 区 间 0.63 ~ 0.90)， 反 复 非 致死 性 心肌 梗死 的 
相对 风险 为 0.83 (95% 置信 区 间 0.72 ~ 0.96) “。 无 论 
如 何 ， 本 指南 建议 ， 对 于 依据 医师 判断 和 患者 病情 诊断 
稳定 的 UA/NSTEMI 患者 ， 初 始 保守 治疗 (包括 择期 介 
AFR) 策略 可 以 作为 备 选 方案 〈I b 类 建议 ， 证 据 级 
别 B) “。 

与 高 危 患 者 的 结果 相 比 ， 目 前 的 综合 证 据 表 明 更 低 
危 特别 是 更 低 危 女性 患者 更 倾向 于 初始 保守 策略 。 例 如 
TACTICS TIMI-18 研究 显示 ， 接 受 早 期 介 人 手术 的 TIMI 
评分 中 危 (3 ~ 4 分 ) 或 高 危 (5 ~ 7 分 ) 女性 患者 死亡 、 


非 致死 性 心肌 梗死 和 因 UA 再 次 住院 的 联合 风险 和 男性 
相似 。 相 反 ，TIMI 评分 低 危 的 女性 患者 介入 手术 和 保守 
治疗 相 比 ， 事 件 风 险 增加 (比值 比 1.59, 95% 置信 区 间 
0.69 一 3.67)， 而 低 危 男性 患者 两 种 策略 的 结果 相似 。 同 
样 ， 肌 钙 蛋 白 工 增高 的 女性 患者 施行 介入 手术 可 以 获 益 
(校正 比值 比 0.47，95% 置信 区 间 0.26 ~ 0.83), MALES 
蛋白 阴性 的 行 介入 手术 的 女性 患者 ( 非 男性 ) 主要 终点 事 
件 显著 增多 (比值 比 1.46，95% 置信 区 间 0.78 一 2.72), 
FRISC- I “和 RITA-3” 等 随机 研究 显示 ， 只 有 在 男性 
患者 中 介入 手术 可 以 改善 临床 预后 ， 但 是 大 部 分 的 女性 患 
者 为 低 危 ， 并 且 这 些 研 究 并 没有 根据 风险 等 级 或 肌 钙 和 蛋白 


情况 评估 预后 。 更 近 发 表 的 一 项 蔡 茜 分 析 也 建议 低 危 女性 


倾向 于 保守 策略 。 
表 34-2 总 结 了 选择 有 创 或 保守 策略 的 标准 。 


TEEN: 早期 保守 与 早期 有 创 
1 类 

| 有 瑞 回 性 心绞痛 或 血 流动 力学 或 电 活动 不 稳定 时 ( 没 
有 严重 的 合并 症 或 早期 有 创 策略 的 禁忌 证 )，、 有 指 征 
EACLE (OT WHEN LF 
建 治疗 ) (证 据 级 别 B)。 
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398 可 能 或 明确 诊断 UA/NSTEMI 
ASA (1 类 建议 ，LOE:A) * A 
如 果 ASA 不 耐 受 应 用 氧 吡 路 雷 〈 I 类 建议 ，LOE:A) 
初始 有 创 治疗 


C1 


保守 策略 
初始 抗 凝 治疗 (1 类 建议 ，LOE:A) 
可 接受 的 选择 ， 伊 诺 肝 素 或 UFH* ( I 类 建议 ，LOE:A) 
或 磺 达 肝 妥 钠 ( I 类 建议 ，LOE:B) , 
但 首选 伊 诺 肝素 或 磺 达 肝 全 钠 (Ia 类 建议 ，LOE:B) 


WAGES FRU RE ( I 类 建议 ，LOE:A) * C2 
考虑 加 用 IV 依 稚 巴 肽 或 
ES 5EM* ( Ib 类 建议 ，LOE:B) 


任何 后 续 的 心脏 事件 迫使 造影 ? + 


(Ia 类 建议 LOE:B) 


诊断 性 造影 
( 见 图 34-8) 


非 低 危 =" 人 FP (1 ARL OEA) 
( | 类 建议 LOE:A) 


继续 应 用 ASA ( I 类 建议 ，LOE:A)“ 
继续 应 用 毛 吡 咯 雪 至少 1 个 月 ( I 类 建议 ，LOE:A) * 
理想 是 用 到 1 年 ( I 类 建议 ，LOE:B) 


如 果 初 始 IY GP I b/IIa 受 体 抑制 剂 则 停 用 (I 类 建议 ，LOE:A) 
停 用 抗 凝 治疗 (1 类 建议 ，LOE:A) “《〈 见 1.C.3.b 部 分 的 建议 ) 


图 34-4 UA/NSTEMI 和 患者 初始 保守 策略 的 处 理 流程 。 ASA， 阿 司 匹 林 ; GP， 糖 蛋白 ，LOE， 证 据 级 别 ，LVEF， 左 室 射 血 分 数 ， 
UFH， 普 通 肝 素 。 

From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 
Circulation 2007;116:e148-e304. 


2. 初始 稳定 者 〈 没 有 严重 的 合并 证 或 早期 有 创 策 略 的 禁 上 略 作 为 患者 但 临床 事件 风险 增加 (包括 肌 钙 蛋白 阳 


SUE) 但 临床 事件 风险 增加 时 ， 有 指 征 采用 早期 有 创 
策略 ( 即 诊断 性 血管 造影 并 拟 行 血管 重建 治疗 ) (证 
据 级 别 A)。 


. 低 危 的 女性 患者 建议 保守 策略 (证 据 级 别 B)。 
4. 由 于 存在 许多 解放 的 不 确定 性 可 能 引起 顽固 性 缺 血 ， 


CABG 术 后 的 UA/NSTEMI 患者 应 当 行 冠状 动脉 造影 
(ERRAI C). 
I b% 


1. 在 开始 稳定 者 ， 可 考虑 早期 保守 〈 即 选择 性 有 创 ) 策 


HE) 时 的 一 种 治疗 策略 〈 证 据 级 别 B)。 在 这 些 患 者 
可 根据 医师 和 患者 的 选择 ， 实 施 早期 保守 (与 早期 有 
创 比 较 ) 策略 (证 据 级 别 C). 


. 在 慢性 肾 功 能 不 全 患者 可 考虑 有 创 策略 (证 据 级 


alj C). 
me 


. 在 急性 胸痛 但 ACS 可 能 性 小 者 ， 不 建议 施行 早期 有 


创 策 略 〈 即 诊断 性 血管 造影 并 拟 行 血管 重建 治疗 ) 
(证 据 级 别 C). 


早期 治疗 策略 的 选择 : 有 创 策 略 比 保守 策略 
息 者 特征 


表 34-2 


首选 
策略 


有 创 ” ”再 发 心绞痛 或 静 息 缺 血 或 尽管 强化 药物 治疗 活动 耐量 仍 在 
低 水 平 


心肌 标志 物 升 高 (ToT 或 Tal) 

新 发 或 推测 为 新 发 的 ST 段 压低 

心 衰 的 体征 或 症状 或 者 新 发 或 屎 化 的 二 尖 瓣 反 流 
无 创 检 查 发 现 高 危 的 情况 

血 流 动力 学 不 稳定 

持续 室 性 心动 过 速 

6 个 月 内 曾 接受 PCI 

既往 CABG 史 

高 危 评 分 (例如 TIML GRACE) 

左 室 功 能 降低 (LVEF <40%) 


低 危 评分 (例如 TIML GRACE) 
无 高 危 征象 时 患者 或 医师 的 选择 


”欧洲 指南 "也 认可 糖尿 病 和 肾 功 能 不 全 。 

GRACE， 和 急性 冠 脉 事件 的 全 球 注 册 研 究 ，TIMI， 心 肌 梗 死 溶 栓 ，TnL， 
V5 HI, TnT, 肌 钙 和 蛋白 T。 

Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the 
management of patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial 


保守 


infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2007;116:e148- 
e304. 


抗 血 小 银 治 疗 


血小板 在 斑 块 破裂 血栓 形成 导致 ACS 的 病理 过 程 中 
发 挥 着 重要 作用 ， 抑 制 血小板 紊 集 是 UA/NSTEMI 的 关键 


阿司匹林 


阿司匹林 通过 抑制 血小板 内 环 氧化 酶 -1 防止 TXA? 
形成 的 途径 阻 断 血小板 聚集 。 阿 司 匹 林 在 UA/NSTEMI 中 
应 用 的 早期 临床 试验 一 致 认为 获 益 ， 并 将 阿司匹林 作为 初 
始 和 长 期 的 标准 治疗 。 初 始 治疗 应 当 给 予 更 高 剂量 的 阿 司 
匹 林 ， 支 架 置 人 后 应 当 以 低 剂 量 长 期 维持 。 


M] REESI by m a 受 体 抑制 剂 


多 种 机 制 激活 血小板 使 得 血小板 表面 糖 蛋 白 I b/ M a 
受 体 表达 增加 ， 使 其 获得 对 纤维 蛋白 原 强 的 亲和力 。 糖 和 蛋 
白 Ib/ 匡 a 受 体 抑制 剂 通过 阻 断 受 体 、 防 止 纤 维 蛋白 原 
结合 和 防止 血小板 聚集 等 机 制 减少 血栓 增长 。 目 前 已 应 用 
的 3 PAREA I b 亚 a 受 体 抑制 剂 有 不 同 的 特性 。 阿 昔 
单 抗 是 人 鼠 舱 合 型 Fab 抗体 片段 ， 与 受 体 的 亲和力 强 ， 血 
桨 半衰期 短 但 药 效 作用 时 间 长 (1 ~ 2 天 )。 依 替 巴 肽 是 
环 状 七 肽 ， 蔡 罗 非 班 是 非 肽 类 的 纤维 蛋白 原 模 仿 物 ， 二 者 
受 体 特异 性 高 ， 半 衰 期 短 (2 ~ 3 小 时 ) 并 且 抗 血小板 时 
程 短 (4 ~ 8 小 时 )。 

多 项 临床 试验 证 实 糖 蛋白 I b 亚 a 受 体 抑制 剂 可 以 


有 效 预防 PCI 相关 的 并 发 症 。3 项 与 UA/NSTEMI 最 直接 
相关 的 试验 是 CAPTURE (Mei) 研究 、PRISM- 
PLUS ( 替 罗 非 班 ) 吧 研究 和 PURSUIT (EEk) ” 
研究 。 每 项 试验 均 表 明 糖 蛋白 I b OD a 受 体 抑 制剂 在 PCI 
前 可 以 显著 地 减少 心肌 梗死 和 死亡 发 生 率 ， 并 且 明 显 增 
加 PCI 术 后 的 获 益 (介入 手术 为 I 类 建议 )。 相 反 ， 没 
有 常规 接受 冠状 动脉 重建 治疗 的 UA/NSTEMI 患者 ， 应 
用 蔡 罗 非 班 或 依 替 巴 肽 ”的 获 益 轻 微 〈( 肌 钙 蛋 白 增高 或 
ECG 变化 的 患者 获 益 更 显著 ) ， 其 建议 为 I b 类 。 在 行 保 
F ( 非 有 创 的 ) 治疗 的 UA/NSTEMI 患者 中 ， 阿 昔 单 搞 
(GUSTO- IV) "没有 显示 获 益 ， 甚 至 可 能 有 害 ， 其 建议 
HIX (禁忌 证 )。 


ADP SA inl 


IE A DC se A AS E BE FS ig IT 
的 ADP ERA G 蛋白 偶 联 P2Y12 受 体 后 抗 剂 。 其 抗 血 小 
板 作 用 不 可 逆 ， 但 需要 数 小 时 到 数 天 才能 达到 最 大 的 治疗 
效果 ， 并 且 取 决 于 是 否 给 药 和 负荷 剂量 的 多 少 。 因 为 更 安 
人 全， 首选 氯 吡 格雷 。 

CURE 研究 将 12 562 例 UA/NSTEMI 患者 随机 分 为 氯 
吡 格 雷 组 〈 先 给 300mg 负荷 剂量 后 75mg/d) 或 安 感 剂 组 
(加 用 阿司匹林 )， 然 后 随访 3 ~ 12 个 月 “ 。 结 果 氯 吡 格 
雷 组 心血 管 死 亡 、 心 肌 梗 死 或 潜 中 发 生 率 为 9.3%， 安 感 
剂 组 为 11.5% (相对 风险 0.80，P < 0.01)。 所 有 亚 组 均 
有 获 益 并 且 在 最 初 的 几 小 时 内 就 有 获 益 。 少 数 患 者 存在 出 
É, SAREE S 天 之 内 接受 CABG 的 患者 出 血 风 险 
增加 。CURE 研究 中 共有 2658 例 患 者 接受 PCI 治疗 (PCI- 
CURE 亚 组 研究 ) “，PCI 术 后 30 天 心血 管 死 亡 、 心 肌 
梗死 和 紧急 靶 血 管 重建 发 生 率 降 低 了 30% (P=0.03)， 心 
血管 死亡 和 心肌 梗死 的 发 生 率 降低 了 31% (P=0.002), 
因此 ， 和 氯 吡 格雷 可 应 用 于 接受 保守 治疗 或 介入 手术 的 
UA/NSTEMI 患者 。 


抗 血 小 板 治 疗 的 联合 应 用 和 时 机 


如 何 联合 应 用 20 世纪 90 年 代 开 始 研 究 的 糖 蛋 白 
I b/ 亚 a 受 体 抑制 剂 、 近 期 研究 的 氯 吡 格 雷 和 新 型 抗 凝 
药 是 目前 指南 的 一 大 挑战 。ISAR-REACT-2 试验 在 接受 
PCI 并 且 术 前 至 少 2 小 时 给 予 600mg 氯 吡 格 雷 的 患者 研 
究 了 冠状 动脉 造影 时 给 予 糖 蛋白 I b/ 亚 a 受 体 抑 制剂 阿 
昔 单 抗 能 否 带 来 额外 的 获 益 。 这 项 研究 人 选 了 2022 例 
UA/NSTEMI 患者 ， 随 机 分 为 阿 昔 单 抗 组 或 安 昧 剂 组 。 主 
要 终点 从 11.9% BEA 8.9% (FART RLM 0.75, 95% 置信 区 
间 0.58 ~ 0.97，P=0.03)。 获 益 仅 限 于 肌 钙 蛋白 增高 的 患 
者 。 因 些 ， 糖 蛋白 I b 亚 a 受 体 抑制 剂 所 带 给 唆 吟 并 吡 
喧 类 药物 的 额外 获 益 主要 集中 于 行 介入 手术 的 高 危 患者 。 

行 介 人 手术 的 患者 氯 吡 格雷 和 糖 蛋 白 I b Ha 受 体 
抑制 剂 的 初始 应 用 时 机 目前 仍 存在 争议 。 支 持 造影 前 “上 
游 ”应 用 者 认为 ， 糖 蛋白 I b/ 亚 a 受 体 抑制 剂 可 能 会 增加 
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获 益 ， 早 期 应 用 可 带 来 最 优 的 获 益 。 支 持 直 到 造影 前 才 延 
迟 应 用 氯 吡 格雷 者 认为 ， 需 要 行 CABG 的 严重 冠 心 病 患者 
早期 手术 的 出 血 风 险 高 ， 必 须 停 用 抗 血 小 板 药 5 ~ 7 KYA 
除 抗 血 小 板 作 用 ， 静 脉 应 用 糖 蛋白 b/ 0 a 受 体 抑制 剂 直 
到 早期 造影 前 都 可 以 有 效 发 挥 作用 ， 氯 吡 格雷 口服 后 数 小 
时 才能 发 挥 作用 。 临 床 试验 并 没有 明确 的 指出 哪 种 策略 的 
利益 -危害 比 更 好 ， 目 前 的 指南 认为 两 种 策略 都 可 行 并 且 
临床 都 已 经 广泛 应 用 。 短 效 、 迅 速 可 逆 和 静脉 应 用 的 ADP 
受 体 捕 抗 剂 (例如 坎 格雷 洛 ) 或 许 在 将 来 可 以 解决 这 个 矛 
盾 。 另 外 一 种 新 型 的 口服 ADP 受 体 持 抗 剂 普 拉 格 雷 已 经 
在 UA/NSTEMI 患者 中 完成 了 与 氯 吡 格 雷 对 比 的 开 期 临床 
试验 ， 在 不 远 的 将 来 或 许可 以 写 进 治疗 指南 “。 

目前 的 指南 建议 冠状 动脉 造影 前 至 少 应 用 一 种 (I 类 
建议 , 证据 级 别 A) 或 两 种 (I a 类 建议 ,证 据 级 别 B) 
抗 血小板 药物 ， 在 行 介 人 手术 的 患者 中 如 果 出 现 造影 延 
迟 、 高 危 表 现 和 早期 顽固 的 缺 血 发 作 的 情况 ， 建 议 上 游 应 
FREAD b 亚 a 受 体 抑制 剂 和 氯 吡 格雷 〈 见 图 34-3). 
在 行 保守 治疗 的 患者 ， 建 议 早 期 应 用 氰 吡 格 雷 ( I 类 建 
N, EERI B), BABE (AMISS, ECG 
ZRA A EES) AY DA FE ae SE BE 
(0 b 类 建议 ,证据 级 别 B) ( 见 图 34-4). 


选择 性 建议 : 早期 抗 血小板 治疗 
I 类 

. 患者 到 达 医 院 后 应 尽快 给 予 阿 司 匹 林 ， 并 持续 应 用 
(证 据 级 别 A)( 见 图 34-3 和 图 34-4， 框 A)。 

. 对 于 高 敏 或 严重 胃 肠 不 适 者 ， 应 使 用 氯 吡 格雷 (人 负 蓓 
剂量 后 每 日 维持 剂量 ) 证据 级 别 A) (IE 34-3 和 
图 34-4， 框 A). 

. 在 有 胃 肠 出 血 病 史 者 ， 单 独 或 联合 应 用 阿司匹林 和 和 氮 
吡 格雷 时 应 同时 应 用 能 够 最 大 程度 减少 胃 肠 出 血 复发 
的 药物 (例如 质子 泵 拙 制剂) ERRI B). 

4. 对 于 选择 早期 有 创 策略 者 ， 在 施行 诊断 性 冠状 动脉 造 
影 之 前 (上游 )， 应 开始 阿司匹林 + 其 他 抗 血 小 板 治 
JT: 使 用 握 吡 格雷 (人 负荷 剂量 后 每 日 维持 剂量 ) 或 静 
脉 内 糖 蛋白 和 b a 受 体 抑制 剂 ( 证 据 级 别 A)。 只 
有 在 血管 造影 无 明显 延 到 并 可 能 施行 PCI EY, Bay er a 
抗 是 上 游 糖 蛋白 I b/ 亚 a 受 体 抑制 剂 治疗 的 选择 药 
物 ， 否 则 静脉 内 依 替 巴 肽 或 替 罗 非 班 是 首先 选择 的 糖 
RAHI b/ m a 受 体 抑 制剂 CETERA! B). 

. 对 于 选择 早期 保守 策略 者 ， 人 院 后 尽快 在 阿司匹林 和 
抗 凝 治疗 基础 上 加 用 氧 吡 格雷 〈 负 和 荷 剂量 后 每 日 维持 
剂量 )， 并 至 少 1 个 月 《证 据 级 别 A)， 理 想 的 是 1 
年 【证据 级 别 B) ( 见 图 34-4， 框 C2)。 

6. 对 于 选择 早期 保守 策略 者 ， 若 反复 出 现 症 状 / 缺 血 、 
心力 事 竭 或 严重 心律 失常 ， 应 施行 诊断 性 血管 造影 
(证 据 级 别 A) ( 见 图 34-4， 框 D)。 在 诊断 性 血管 造 
影 (oF) 之 前 ， 除 了 阿司匹林 和 抗 凝 治疗 之 外 ， 还 
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应 加 用 静脉 内 糖 蛋白 HI b 而 a 抑制 剂 〈 依 替 巴 肽 或 
替 罗 非 班 ， 证 据 级 别 A) MAES (负荷 剂量 后 每 
日 维持 剂量 ， 证 据 级 别 A) | GERAI C). 

I a 类 

. 对 于 选择 早期 保守 策略 者 并 应 用 氯 吡 格雷 、 阿 司 匹 林 
和 抗 凝 治疗 后 仍然 有 复发 性 缺 血性 胸痛 ， 在 诊断 性 血 
管 造影 之 前 可 使 用 糖 蛋白 I b I a 受 体 抑制 剂 ( 证 
ERIC). 

SRR AOARS, WHE (f 
荷 剂量 后 每 日 维持 剂量 ) ARARE M b/ Ma 
受 体 抑 制剂 进行 抗 血小板 治疗 (证 据 级 别 B) R 
有 在 血管 造影 无 明显 延迟 并 可 能 施行 PCI 时 ， 阿 昔 单 
抗 是 上 游 糖 蛋白 了 b/ Wl a 受 体 抑 制剂 治疗 的 选择 药 
物 ， 否 则 静脉 内 依 替 巴 肽 或 替 罗 非 班 是 首先 选择 的 糖 
GAD b TH a 受 体 抑制 剂 〈 证 据 级 别 B)。 

. 对 于 选择 早期 有 创 策略 者 ， 在 施行 诊断 性 血管 造影 
前 ， 若 选择 比 伐 卢 定 抗 凝 并 在 计划 做 心 导 管 检 查 或 
PCI 前 6 小 时 使 用 氯 吡 格雷 至 少 300mg， 则 可 不 用 静 
KAYE AO b 亚 a 受 体 抑制 剂 进行 上 游 治 疗 〈 证 
ERIB). 

I bx 
对 于 选择 早期 保守 策略 者 ， 可 加 用 依 替 巴 肽 或 替 罗 非 
班 进行 抗 凝 口服 抗 血小板 治疗 (证 据 级 别 B) ( 见 图 34-4, 
框 C2), 
m% 
阿 昔 单 抗 不 应 当 用 于 不 准备 做 PCI 者 (证据 级 别 A)。 


DIBERI? l i 


抗 凝 治疗 是 ACS 的 关键 治疗 。 联 合 抗 凝 和 阿司匹林 
及 其 他 的 抗 血小板 药物 被 认为 是 最 有 效 的 治疗 方案 。 两 类 
新 型 的 抗 凝 药 物 比 伐 卢 定 和 磺 达 肝 淆 钠 已 经 写 进 指南 ， 并 
且 已 经 和 普通 肝素 和 低 分 子 肝 素 一 样 应 用 于 目前 的 治疗 中 
( 见 图 34-3 和 图 34-4). 


SSH 


普通 肝素 活化 循环 中 的 抗 凝血 酶 ， 后 者 可 灭 活 凝血 
酶 、IXa 因子 和 Xa 因子， 防止 血栓 生成 。 既 往 小 规模 的 
随机 试验 表明 UA/NSTEMI 患者 中 应 用 普通 肝素 的 获 益 “'。 
这 些 研 究 显示 普通 肝素 在 短期 内 减少 早期 缺 血 性 事件 ， 但 
是 停 药 后 可 以 激活 血栓 形成 (“反弹 ”)。 普 通 肝 素 的 优点 
包括 临床 适应 证 广 ， 迅 速 可 逆 ， 几 平 非 情 脏 代 谢 ， 并 容易 


_ 


No 


eo) 


-随机 试验 表明 ， 氯 吡 格雷 300mg 负 荷 量 和 75mg 每 且 一 次 维持 量 有 效 ， 但 
也 有 出 血 风险 。 更 高 的 负荷 量 例如 600mg 或 900mg 的 氧 吡 格雷 可 能 更 快 
地 换 制 血小板 窜 集 并 能 达到 更 高 的 血小板 抑制 水 平 ， 但 是 更 高 负荷 剂量 
的 氧 吡 格雷 并 没有 显示 出 额外 的 有 效 性 和 安全 性 。 

倾向 于 同时 应 用 握 吡 格雷 和 糖 蛋 白 了 EE Se HEURES A eS Fe 
HEIR. ERF EAE B ER PE 


根据 aPTT 调整 治疗 强度 。 


低 分 子 肝 到 

低 分 子 肝素 是 浓缩 的 < 18 个 戊 多 糖 链 单元 ， 可 以 灭 
活 Xa 因子 和 凝血 酶 。 由 于 与 普通 肝素 相 比 ， 其 抗 Xa 因 
子 活性 更 强 而 抗 凝血 酶 活性 更 弱 ， 因 此 血浆 蛋白 结合 率 和 
内 皮 细 胞 结合 率 低 ， 不 依赖 剂量 清除 而 半衰期 更 长 。 由 于 
低 分 子 肝 素 更 容易 监测 和 维持 ， 可 以 1 或 2 次 /日 反 下 注 
射 而 不 需要 监测 实验 室 指 标 。3 种 低 分 子 肝素 的 区 别 在 于 
每 一 种 的 治疗 群体 不 同 。 达 肝素 和 那曲 肝素 的 研究 证 明 ， 
与 普通 肝素 相 比 ， 死 亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 的 发 生 率 相 
似 ， 而 依 诺 肝素 的 6 项 研究 中 有 5 项 证 明 优 于 普通 肝素 ， 
主要 体现 在 降低 非 致 死 性 心肌 梗死 。 两 项 最 大 规模 比较 无 
创 治疗 的 UA/NSTEMI 患者 中 应 用 依 诺 肝素 和 普通 肝素 的 
ZEAE AD HE at, GET, RULE Ae A RHEE 2090", 
然而 ， 对 于 早期 介入 手术 的 患者 普通 肝素 和 低 分 子 肝素 
的 效果 相似 “ 。 多 项 研究 表明 ， 低 分 子 肝 素 ( 依 诺 肝 素 ) 
KOREA I b I a 受 体 抑制 剂 可 以 改善 ACS 患者 的 预 
后 “”“。 依 据 以 上 证 据 ， 本 指南 建议 在 初始 保守 治疗 的 患 
者 中 依 诺 肝素 (REAPS) 优 于 普通 肝素 (Take 
议 )， 除 非 24 小 时 内 行 CABG R, 


直接 凝血 酶 抑制 剂 


水 昨 素 是 直接 凝血 酶 抑制 剂 的 原型 ， 已 经 得 到 广泛 
的 研究 ， 但 结论 并 不 一 致 ， 包 括 大 剂量 增加 出 血 发 生 。 新 
近 一 种 水 蚂 素 的 合成 类 似 物 一 比 伐 卢 定 可 以 逆 绪 合 凝 血 酶 
并 且 能 够 抑制 血栓 结合 的 凝血 酶 ， 已 进行 了 比 伐 卢 定 相 关 
的 研究 和 试验 。ACUITY 试验 “ 人选 13 819 例 行 介 人 手 
术 的 UA/NSTEMI 患者 ， 采 用 随机 开放 标签 2 x 2 析 因 设 
计 ， 比 较 比 伐 卢 定 与 普通 肝素 或 依 诺 肝素 联合 或 不 联合 上 
WEEE AL b 亚 a 受 体 抑制 剂 的 结果 。 比 伐 卢 定 30 天 复 
合 终点 缺 血 〈7.79%9 vs 7.3%)、 严 重出 血 (5.3% vs 5.7%) 和 
净 临 床 结果 (11.8% vs 11.7%) 并 不 劣 于 肝 索 。 对 于 血管 造 
SA (或 ) PCI 前 接受 唆 吟 并 吡啶 类 药物 (EREA 
E) 的 亚 组 患者 ， 未 联合 糖 蛋 白 Ib 亚 a 受 体 抑 制剂 的 比 
伐 卢 定 组 的 复合 缺 血 终 点 与 肝素 联合 糖 蛋白 I b Ml a 受 体 
抑制 剂 组 相似 (7.0% vs 7.3%), 但 是 出 血 发 生 率 更 低 。 相 
反 ， 在 血管 造影 前 至 少 6 小 时 没有 口服 至 少 300mg AU AS 
雷 的 患者 ， 比 伐 卢 定 组 要 劣 于 普通 肝素 组 (9.1% vs 7.1%, 
相对 风险 1.29, 95% 置信 区 间 1.03 ~ 1.63, P=0.054) ( 见 
图 34-$)。 因 此 ， 指 南 建 议 比 伐 卢 定 抗 凝 适用 于 行 介 人 手 
术 并 且 联 合 应 用 糖 蛋 白 I b/ Ia 受 体 抑 制剂 或 氮 吡 格雷 的 
UA/NSTEMI 上 患者， 要求 造影 前 至 少 6 小 时 使 用 。 由 于 比 伐 
卢 定 经 过 肾脏 代谢 ， 因 此 在 肾 功 能 不 全 患者 需要 调整 剂量 。 


Xa 因子 抑制 剂 


Xa 因子 抑制 剂 作用 于 凝血 瀑布 的 上 游 ， 通 过 抑制 下 
游 反 应 的 多 重 效 应 减少 凝血 酶 的 生成 。Xa 因子 抑制 剂 不 


作用 于 已 形成 的 凝血 酶 。 已 有 研究 评估 戊 多 糖 Xa 因子 抑 
44134 ETAT SS NE ACS BET PTE. GIANT RW 
不 依赖 肾脏 代谢 ， 可 以 固定 剂量 一 天 一 次 皮下 注射 ， 不 
需要 监测 实验 室 指 标 。 随 机 双 育 试验 OASIS-5 研究 比较 
T 20 078 例 UA/NSTEMI 患者 应 用 磷 达 肝 癸 钠 (2.5mg， 
皮下 注射 每 日 1 次 ) 与 依 诺 肝 素 (Imgikg, BPE 
射 ， 每 日 2 次 )。9 天 和 死亡、 心肌 梗死 或 顽固 性 缺 血 的 主 
要 终点 发 生 率 相似 (5.8% vs 5.7%)， 严 重出 血 发 生 率 更 
IE (2.2% vs 4.1%, P<0.001) ( 见 图 34-6)。 更 长 时 间 的 
随访 结果 也 显示 磺 达 肝 颂 钠 组 更 好 ，6 个 月 死亡 率 (5.8% 
vs 6.5%) 和 死亡 、 心 肌 梗 死 和 卒中 发 生 率 更 低 (11.3% 
vs 12.5%), 

OASIS-5 研究 的 早期 观察 结果 显示 ， 磺 达 肝 癸 钠 组 
导管 相关 的 血栓 发 生 率 增加 ， 这 使 得 随后 的 有 关 冠 状 动 
脉 造影 的 试验 流程 修正 为 术 中 根据 术 者 的 决定 开放 标签 
使 用 普通 肝素 。 另 外 ，OASIS-6 研究 ER, STEMI Ñ 
者 行 急诊 PCI 时 应 用 磺 达 肝 登 钠 的 效果 更 差 ， 这 就 使 得 
更 多 关注 在 介入 手术 时 应 用 磺 达 肝 登 钠 。 因 此 ， 对 于 行 
冠状 动脉 造影 /PCI 并 且 选 用 磺 达 肝 登 钠 作 为 抗 凝 药 的 患 
者 ， 建 议 术 中 应 用 抗 凝血 酶 (例如 普通 肝素 50 ~ 60U/kg 
静脉 注射 )。 

与 其 介入 手术 时 的 不 良 结果 不 同 ， 磺 达 肝 全 钠 更 和 运 
用 于 行 无 创 治疗 的 高 出 血 风 险 患 者 ， 指 南 为 I 类 建议 
(证 据 级 别 B)。 指 南 也 建议 在 行 初始 保守 治疗 的 患者 
中 ， 除 非 24 小 时 内 行 CABG 术 ， 否 则 建议 使 用 磺 达 肝 
Sen (KITA) 而 不 是 普通 肝素 ，Ia 类 建议 《证 
据 级 别 了) 。 


选择 性 建议 : 抗 凝 治 疗 

I 类 

一 旦 就 诊 ， 应 尽 可 能 在 抗 血小板 治疗 基础 上 加 用 抗 凝 
治疗 。 

1. 对 于 选择 有 创 策 略 者 ， 应 用 证 明 有 效 的 证 据 级 别 A 
的 方案 (包括 依 诺 肝 素 和 普通 肝素 ) OL 34-3, HE 
B1) 和 证 明 有 效 的 证 据 级 别 B 的 方案 (包括 比 伐 卢 
mE AIA HPSS 44) ( 见 图 34-3, #£B1), 

. 对 于 选择 保守 治疗 策略 者 ， 应 用 依 诺 肝 素 或 普通 肝素 
(证 据 级 别 A) IAS (证 据 级 别 B) 这 些 已 
经 证 有 效 的 方案 (UL 344, 框 C1)“。 人 参阅 下 述 I 
a 类 建议 。 

3. 对 于 选择 保守 治疗 策略 并 有 出 血 风险 增高 者 ， 优 先 选 
PRIA SEN (证 据 级 别 B) ( 见 图 34-4， 框 C1)。 
I a 类 
对 于 选择 早期 保守 治疗 策略 者 ， 与 普通 肝素 比较 ， 优 
先 选 择 依 诺 肝素 ' 或 磺 达 肝 淆 钠 进 行 抗 凝 治疗 ， 除 非 计划 
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TUA/NSTEMI 患 者 应 用 其 他 的 低 分 子 肝素 (例如 达 肝 素 ) 的 证 据 有 限 。 


401 


ly 
二 > 


Ha Sees SSC HES 1S HHSC E-A L007 VHV/20V 


402 


国 UFH+GPIb/Ia 
国 单 用 比 伐 卢 定 
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7.3 


ACUITY 研 究 造影 或 PCI 前 造影 或 PCI 前 未 30 天 时 ACUITY 
30 天 的 复合 缺 血 终点 TE NEE Hh Fey eM FFM WE AY 严重 出 血 
的 缺 血 终点 缺 血 终点 


-0.5 0.3 —2.0 
1.08 0.97 1.29 
0.93~ 1.24 0.80~1.17 1.03~ 1.63 


0.32 0.054 (interaction) 


图 34-5 ACUITY 研 究 30 天 缺 血 和 出 血 复 合 发 生 率 。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 


Circulation 2007; 116:e148-e304. 
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OASIS-5 研 究 中 9 天 时 ， OASIS 研 究 中 OASIS-5 研 究 中 
死亡 、 心 肌 梗 死 、 9 天 时 的 严重 出 血 9 天 时 主要 终点 和 
顽固 缺 血 发 生 率 严重 出 血 的 联合 发 生 率 


绝对 风险 降低 -0.1 1.7 
危险 比 1.01 0.81 


95% Cl 0.90~1.13 0.73~0.89 
P 值 0.007 <0.001 


图 34-6 OASIS-S5 研 究 9 天 累积 缺 血 和 出 血 风 险 。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 
Circulation 2007; 116:e148-e304. 


在 24 小 时 内 施行 CABG (证 据 级 别 B)。 


冠状 动脉 重建 治疗 


选择 PCI 或 CABG 行 冠状 动脉 重建 旨 在 改善 预 
后 ， 缓 解 症 状 ， 防 止 缺 血 并 发 症 和 增加 社会 功能 。 
UA/NSTEMI 患者 选择 何 种 冠状 动脉 重建 策略 ，PCI 还 是 
CABG， 与 慢性 稳定 性 心绞痛 PCI 指南 中 详 述 的 建议 一 
致 ， 二 者 新 近 都 已 更 新 ””。 

近年 来 ， 随 着 支架 的 应 用 ， 特 别 是 药物 洗 脱 支架 的 
应 用 ， 以 及 器 械 、 抗 血小板 抗 凝 治疗 的 进步 ，PCI 的 预后 
得 到 了 改善 。 外 科 手 术 的 器 械 和 预后 也 同样 得 到 了 改善 。 
文献 显示 ，UA/NSTEMI 患者 两 种 策略 模式 的 成 功率 都 很 
高 。- 一 项 关于 20 世纪 90 年 代行 冠状 动脉 重建 患者 的 纽 
约 注 册 研 究 显 示 ， 在 5 类 解剖 复杂 的 亚 组 中 ，CABG 比 
PCI 的 校正 长 期 死亡 率 低 。 新 近 的 随机 试验 比较 了 PCI 和 
CABG， 并 显示 出 相似 的 生存 率 (例如 AWESOME 和 
ARTS 研究 ) 中。 一 项 至 茜 分 析 汇 集 了 4 项 1995—2000 
年 比较 多 支 血 管 病变 患者 中 CABG 与 金属 裸 支架 PCI 效 
果 的 随机 试验 ， 结 果 显 示 死 亡 、 心 肌 梗死 和 卒中 发 生 率 或 
单独 的 死亡 发 生 率 都 相似 ” 。 

PCI 和 CABG 在 过 去 的 数 年 里 已 发 生 了 巨大 变化 ， 但 
是 没有 发 表 的 试验 充分 反映 现 有 的 PCI 技术 。 药 物 洗 脱 
支架 轻 度 增加 晚期 支架 内 血栓 发 生 率 ， 但 是 对 全 部 缺 血 事 
件 并 没有 产生 负面 影响 名 。 考 虑 至 今 的 临床 经 验 ， 认 为 
CABG 是 3 支 病变 患者 特别 是 左前 降 支 近 段 病变 、 多 支 血 
管 病变 合并 糖尿 病 或 左 室 功能 不 全 的 患者 的 首选 血管 重建 
策略 ( 见 图 34-7)。 然 而 ， 由 于 正在 进行 的 临床 试验 的 结 
果 未 发 表 ， 否 定 当前 的 PCI 在 上 述 人 群 中 某 些 患 者 (例如 
糖尿 病 合 并 非 严 重 冠 心病 ) 应 用 是 不 明智 的 。 


选择 性 建议 : 冠状 动脉 重建 治疗 
A: PCI 


I 类 

. 对 于 没有 严重 合并 性 疾病 和 冠状 动脉 病变 适合 PCI 并 
有 相关 高 危 特征 者 ， 有 指 征 施行 早期 PCI 策略 (证 据 
级 别 B)。 

2. 对 于 1 支 或 2 支 冠 心病 、 合 并 或 不 合并 左前 降 文 近 
段 严重 病变 、 但 无 创 检查 显示 有 大 面积 存活 心肌 并 
有 高 危 特 征 者 ， 建 议 施 行 PCI (或 CABG) (证 据 
级 别 B). 

. 对 于 多 支 冠 状 动脉 病变 、 冠 状 动脉 解剖 适合 、 左 心 
室 功 能 和 没有 糖尿 病 者 ， 建 议 施行 PCI (或 CABG) 
(证 据 级 别 A). 

4. 对 于 PCI 者 ,一般 建议 使 用 静脉 内 血小板 糖 重 白 [ b Ol a 

受 体 抑制 剂 〈 证 据 级 别 A) (E 34-3 和 图 34-4)。 
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治疗 并 不 适合 再 次 外 科 手 术 者 ， 可 施行 PCI 证据 级 
BUC). 


. 对 于 1 支 或 2 REI. ARR AH AHI SUB 


严重 病变 、 但 无 创 检查 显示 有 中 等 面积 存活 心肌 并 有 
缺 血 者 ， 可 施行 PCI (或 CABG) 《证 据 级 别 也 )。 


. 对 于 1 支 冠 心病 合并 左前 降 支 近 段 严重 病变 者 ， 施 行 


PCI (或 CABG) 较 药物 治疗 受益 大 (证 据 级 别 B). 
对 于 严重 左 主干 冠 心病 ( 狭 窗 直 径 >50%)、 适 合 血 
管 重建 治疗 但 不 适合 CABG 或 需要 在 血管 造影 时 施 
行 急 诊 PCI 处 理 血 流 动力 学 不 稳定 者 ， 可 施行 PCI 
(证 据 级 别 B). 

I b% 


. 对 于 1 支 或 多 支 血 管 冠 心病 并 正在 接受 药物 治疗 者 和 


1 处 或 多 处 病变 扩张 成 功 可 能 性 小 者 ， 没 有 相关 高 危 
特征 时 ， 可 考虑 施行 PCI (证 据 级 别 B). 


. 对 于 正在 接受 药物 治疗 、2 支 或 3 文 血 管 病 变 、 左 前 


降 支 近 段 严重 病变 和 受 治 糖尿 病 或 左 心室 功能 异 向 ， 
血管 解剖 适合 经 导管 PCI 的 患者 ， 可 考虑 施行 PCI 
(证 据 级 别 B)。 

me 


. 对 于 工 支 或 2 支 冠 心病 、 没 有 左前 降 支 近 段 严重 病 


变 、 没 有 症状 复发 或 症状 不 太 可 能 是 心肌 缺 血 所 致 

并 无 创 检查 没有 显示 缺 血 者 ， 不 建议 施行 PCI (或 

CABG) (证 据 级 别 C). 

对 于 1 支 或 多 支 血管 冠 心 病 和 非 药 物 治疗 试验 或 有 下 

述 1 项 或 多 项 者 ， 没 有 相关 高 危 特 征 时 ， 不 建议 施行 

PCI, 

(1) 仅 小 面积 心肌 濒危 (证据 级 别 C). 

(2) 形态 学 显示 PCI 成 功 可 能 性 低 的 所 有 病变 或 罪犯 
病变 (证据 级 别 C). 

(3) 有 与 手术 相关 的 致 残 率 或 死亡 率 的 高 危 风 险 (证 
据 级 别 C)。 

(4) 非 严重 病变 〈( 冠 状 动脉 狭窄 < 50%) (证 据 级 别 
C). 

(5) 严重 左 主干 冠 心病 并 适合 CABG 《证 据 级 别 B)。 


. NSTEMI 之 后 梗死 相关 动脉 长 期 闭塞 的 稳定 患者 ， 没 


有 指 征 施 行 PCI (证 据 级 别 B). 


: CABG 


| 


3. 


I 类 


. 对 于 严重 左 主干 冠 心 病 〈 狭 罕 > 50%) 者 ， 建 议 做 


CABG (证 据 级 别 A)。 


. 对 于 3 支 血 管 病变 者 ， 建 议 做 CABG， 左 心室 功能 蜡 


常 (LVEF < 50%) 患者 的 存活 受益 更 大 【证据 级 别 
A). 

对 于 2 支 血 管 病变 合并 左前 降 支 近 段 严重 狭窄 和 左 
心室 功能 异常 (LVEF < 50%) 或 无 创 检查 显示 缺 血 
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1 支 或 2 支 病变 


药物 治疗 
PCI 或 CABG 


PCI 或 CABG 


从 流程 排除 


CABG 


3 支 病 变 或 者 合并 
LAD 近 端的 2 支 病 变 
左 室 功能 不 全 或 
ae ge a 


此 类 患者 的 证 据 是 矛盾 的 。 
多 数 认为 CABG 优 于 PCI 


图 34-7 UA/NSTEMI 患 者 血管 重建 治疗 策略 的 选择 。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 


Circulation 2007; 116:e148-e304. 


者 ， 建 议 施行 CABG (证 据 级 别 A)。 


. 对 于 PCI 效果 不 好 或 强化 药物 治疗 后 仍 有 缺 血 者 ， 建 


WHEAT CABG (证 据 级 别 B). 


. 对 于 1 支 或 2 支 冠 心病 、 合 并 或 不 合并 左前 降 文 近 


段 严重 病变 、 但 无 创 检 查 显 示 有 大 面积 存活 心肌 并 
有 高 危 特 征 者 ， 建 议 施 行 CABG (8% PCI) (证 据 
RIB). 


. 对 于 多 支 冠 状 动脉 病变 、 冠 状 动脉 解剖 适合 、 左 心 


室 功 能 正常 和 没有 糖尿 病 者 ， 建 议 施行 CABG (或 
PCI) (证 据 级 别 A). 
I a 类 


. 对 于 合并 多 支 血 管 病变 者 ， 采 用 乳 内 动脉 施行 CABG 


在 受 治 糖尿 病 患 者 的 受益 大 于 PCI (证 据 级 别 B)。 


. 对 于 多 支 血 管 病变 和 受 治 糖尿 病 者 ， 可 采用 乳 内 动脉 


施行 CABG 《证 据 级 别 B)。 


. 对 于 多 处 大 隐 静 脉 桥 狭窄 〈 尤 其 是 供血 于 左前 降 支 的 


RF LP RE) 者 ， 可 再 次 施行 CABG (WEZ 
别 C)。 


. 对 于 工 支 或 2 支 冠 心病 、 合 并 或 不 合并 左前 降 支 近 段 


严重 病变 、 但 无 创 检查 显示 有 中 等 面积 存活 心肌 并 有 
缺 血 者 ， 可 施行 CABG (或 PCU (证 据 级 别 B)。 


. 对 于 1 支 冠 心 病 合并 左前 降 支 近 段 严重 病变 者 ， 施 行 


CABG (或 PCI) 较 药 物 治疗 受益 大 (证 据 级 别 B). 


6. 对 于 多 支 血管 病变 和 有 证 状 性 心肌 缺 血 患者 ， 可 施行 

CABG (或 支架 本 ) (证 据 级 别 B)。 

I b% 

对 于 1 支 或 2 支 血 管 病变 没有 累及 前 降 支 近 段 、 有 中 
等 面积 心肌 缺 血 者 ，PCI 结果 不 好 时 ， 可 考虑 CABG (4 
有 大 面积 存活 心肌 并 无 创 检查 显示 高 危 了 时， 该 建议 升 为 I 
类 ) (证 据 级 别 B)。 

m% 

对 于 1 支 或 2 支 冠 心病 、 没 有 左前 降 支 近 段 严重 病 
变 、 没 有 症状 复发 或 症状 不 太 可 能 是 心肌 缺 血 所 致 并 无 创 
检查 没有 显示 缺 血 者 ， 不 建议 施行 CABG (或 PCI) (证 
据 级 别 C)。 


晚期 住院 治疗 、 出 院 和 出 院 后 治疗 
一 般 原 则 和 治疗 目标 

出 院 必须 达到 的 两 项 主要 目标 ，Q@ 使 患者 尽 可 能 恢 
复 到 正常 的 活动 状态 ，@ 用 急性 心脏 事件 教育 患者 合理 生 
活 方 式 改 善 和 减少 危险 因素 的 重要 性 。 多 学 科 的 医疗 团队 
是 完成 这 些 目标 的 理想 模式 。 在 出 院 后 通常 要 继续 应 用 住 
院 非 强化 期 的 口服 抗 缺 血 、 抗 血小板 和 二 级 预防 药物 治疗 
( 见 图 34-8 及 表 34-3)。 患 者 教育 应 当 着 重 关 注 LDL-C、 
HDL-C、 血 压 、 糖 尿 病 和 体重 管理 的 知晓 和 达标 “1。 


口服 抗 血小板 治疗 

对 于 所 有 UA/NSTEMI 患者 没有 阿司匹林 禁忌 证 ， 都 
应 当 给 予 维持 剂量 (75 ~ 162 mg 每 日 1 次 )。PCI 支 架 
置信 术 后 建议 应 用 更 高 的 剂量 (162 ~ 365mg 每 日 1 次 )， 
置信 金属 裸 支 架 患 者 应 用 1 个 月 ， 药 物 洗 脱 支架 患者 应 
用 3 ~ 6 个 月 。ADP 受 体 持 抗 剂 在 减少 UA/NSTEMI R 
者 药物 治疗 后 的 支架 内 血栓 和 缺 血 事件 发 生 率 中 发 挥 着 关 
键 作用 ， 在 之 前 抗 血小板 治疗 的 章节 已 有 总 结 。 对 晚期 文 
架 内 血栓 (> 3 ~ 6 个 月 ) 认识 的 增加 ， 与 药物 洗 脱 支架 
内 皮 化 延迟 相关 ， 并 有 研究 发 现 提前 停 药 增加 了 血栓 事件 


的 风险 ”“， 这 就 修改 了 和 氯 吡 格雷 的 建议 治疗 时 间 COLA 
34-8)。 单 纯 药 物 治疗 或 置 人 金属 裸 文 架 后 建议 至 少 口服 


SUAS ESE (75mg/d) 1 个 月 ， 最 理想 口服 到 I, BAB 
物 洗 脱 支架 后 至 少 口服 1 年 。 很 少 有 研究 关于 华 法 林 和 抗 
血小板 药物 合用 ， 目 前 指南 的 建议 依据 有 限 的 观察 性 研究 


结论 和 专家 意见 (WE 34-8). 


生活 方式 改善 和 二 级 预防 

大 量 的 研究 证 据 显 示 ， 降 低 升 高 的 LDL-C 可 以 减 
少 冠 心病 患者 血管 事件 发 生 率 。 的 确 有 相当 数量 的 研究 
表明 ， 无 论 基 线 的 LDL-C 水 平 如 何 ， 他 汀 类 治疗 都 可 
获 益 并 且 安 全 。 因 此 ， 指 南 将 出 院 前 他 汀 治疗 列 为 
I 类 建议 ， 详 述 如 下 : OWH LDL-C 水 平和 驾 目 标 值 
(< 100mg/dl #2 At, I 类 建议 ，A 级 证 据 ， <70mgdl, 
I a 类 建议 ，A 级 证 据 ) 指导 初始 治疗 ( 见 表 34-3)，@ 
无 论 UA/NSTEMI 患者 基线 LDL-C 水 平 如 何 均 应 当 应 用 

ACEI 或 ARB HAF OAH. ZAR BIH E 
者 ， 对 于 稳定 性 冠 心 病 并 且 无 左 室 功 能 不 全 的 患者 应 用 
此 类 药物 还 存在 争议 。 这 一 冲突 可 解释 为 冠 心 病 不 同 疾 
病 谱 的 获 益 与 其 风险 成 比 正 比 ， 最 低 风 险 患 者 获 益 最 少 ， 


UA/NSTEMI 息 者 出 院 时 


单纯 药物 治疗 
未 置 入 支架 


ASA *75 到 162mg/d 终 生 服 用 
( I 类 建议 ，LOE:A) 


和 
氯 吡咯 雷 #75mg/d 至 少 1 个 月 
( I Bi, LOE:A) 


理想 到 1 年 
( 1 类 建议 ，LOE:B) 


金属 裸 支架 


ASA *75 一 325mg/d 至 少 1 个 月 ， 
75 一 162mg/d 终 生 服 用 
( 1 S321, LOE:A) 
和 


毛 吡 咯 雷 75mg/d 
至 少 1 个 月 到 1 年 
(I 类 建议 ，LOE:B) 


药物 洗 脱 支架 


ASA *75~325mg/d 
至 少 3~6 个 月 ， 
75~162mg/d + 
服用 (I 类 建议 ，LOE:A) 和 
氧 吡咯 雷 75mg/d 
至 少 1 年 (1 类 建议 ，LOE:B) 


是 否 有 抗 凝 适应 证 ? 


是 


加 用 : 华 法 林 & (INR2.0~3.0) 
(Ib 类 建议 ，LOE:B) 


` 对 于 阿司匹林 (ASA) TSB, SAME E na 确定 的 ) ， 


+ 对 毛 吡 咯 走 过 敏 的 患者 ， 应 用 唑 毛 紫 啶 250mg PO 


否 
继续 上 述 双 联 抗 血 小 板 治疗 


或 者 尝试 行 阿司匹林 脱 敏 。 


ee ee O ORERE, 西 罗 寓 司 支架 3 个 月 ， 紫杉醇 支架 6 个 月 ， 华 法 林 和 两 种 抗 血小板 药物 合 


bpd en 的 风险 。 


ASA 继 续 使 用 尚 不 确定 ， 出 现 以 下 特殊 情况 时 ， 例 如 心房 额 动 ， 左 室 血 栓 ， 脑 ， 静 脉 或 者 肺 栓 


讲 ， 应 当 长 期 应 用 华 法 林 。 
INRA ASR? OF 3.0 之 间 ， 但 是 当 合并 使 用 ASA 或 者 毛 吡 咯 雷 时 应 当 距 得 更 低 ， 特 别 是 老年 患者 或 者 合并 其 他 出 


Ie EL 
， 天 数 ，INR， 国 际 标准 化 值 。 


图 34-8 UANSTEMI 后 的 长 期 抗 栓 治疗 。 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST- 
elevation myocardial infarction: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 


Circulation 2007; 116:e148-e304. 
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稳定 UA/NSTEMI 患 者 稳定 病情 的 用 药方 法 


分 类 /证 据 级 别 


抗 缺 血 和 抗 栓 / 抗 血小板 药物 药物 作用 

阿司匹林 抗 血小板 T/A 

Re ea BL ES DE FE 阿司匹林 禁忌 寺 抗 血小板 I/A 

B- 受 体 阻 滞 剂 抗 缺 血 I /B 

ACEI EF <0.40 或 心 误 EF>0.40 I/A Ia/A 

硝酸 酯 类 药物 抗 心绞痛 I/C 对 于 缺 血 症状 

Gp A MRE ARR SERS Dob I 对 于 缺 血 症状 ; 当 B- 受 体 阻 滞 剂 无 效 (B) 或 禁忌 ， 或 者 导致 
5 =o FA) 难以 接受 的 副作用 时 (C) 

LIAR 抗 血 小 板 I/A 

二 级 预防 和 其 他 适应 证 的 药物 危险 因素 分 类 /证 据 级 别 

HMG-CoA 还 原 酶 抑制 剂 LDL 胆 男 醇 >100mg/dl a 


LDL 胆固醇 >70mg/dl 


a SK 


贝 特 类 


HDL 胆固醇 <40mg/dl 


[I a/B 


oe 


WR HDL 胆固醇 <40mgy/dl Ta/B 
烟 酸 或 贝 特 类 甘油 三 酯 200mg/dl Ia/B 
抗 抑郁 药 抑郁 治疗 I b/B 
高 血压 治疗 血压 高 于 140/90mmHsg 或 如 果 存 在 肾脏 疾病 或 糖尿 病 血 压 高 于 130/80mmHg I/A 
激素 治疗 (起 始 阶段 ) 绝经 后 状态 /A 
糖尿 病 治疗 HbA1C 大 于 79% 1/B 
激素 治疗 (起 始 阶段 ) 绝经 后 状态 M/B 
COX-2 抑 制剂 或 非 省 体 类 抗 炎 药 慢性 疼痛 aC 
TB/C M/C 

HERC, ERE, B-D hR, MHR, 抗 氧 化 作用 ; 降低 高 半 胱 氨 酸 T/A 
维生素 Be， 维 生 素 B,a 

” FARA LE, 

”为 了 减 小 冠 心病 的 风险 。 


ACEI, WERKER KRHA, CHF, ZILEGI, HMG-CoA, APARMA, INR, AREE. 
From Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al: ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial 


infarction: 


A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2007;116:e148-e304. 


而 最 高 风险 患者 获 益 最 多 O, ARUN, DHRBRD 
肌 梗死 后 LVEF 低 的 患者 在 ACEI 基础 上 加 用 醛固酮 受 体 
持 抗 剂 可 以 增加 获 益 ， 除 非 有 禁忌 证 ， 否 则 建议 在 上 述 
人 和 群 中 长 期 应 用 “。 应 当 教 育 高 血压 患者 并 使 血压 降 至 
正常 。 糖 尿 病 和 慢性 肾脏 疾病 患者 的 降 压 邯 值 应 当 更 低 。 
戒烟 是 改善 吸烟 患者 预后 的 重要 的 潜在 因素 ， 额 外 的 辅 
助 戒烟 治疗 无 效 “…。 应 当 指 导 超 重 患 者 减轻 体重 ， 强 调 
规律 运动 和 长 期 节食 以 达到 和 维持 理想 体重 指数 的 重要 
性 。 应 当 最 小 限制 UA/NSTEMI 患者 应 用 除 阿司匹林 以 
外 的 非 沂 体 抗 炎 药 和 选择 性 环 氧化 酶 -2 抑制 剂 ， 因 为 此 
类 药物 可 以 增加 心血 管事 件 风险 ““。 临 床 试验 未 显示 
应 用 叶酸 /B 族 维生素 和 抗 氧化 维生素 (CHAE) 的 额外 
获 益 ， 不 建议 二 级 预防 中 应 用 此 类 药物 路 。 同 样 ， 由 于 


有 潜在 的 风险 ， 因 此 不 建议 UA/NSTEMI 女性 患者 应 用 
HEA (R) 孕 激 素 

UA/NSTEMI 患者 血管 重建 术 后 1 ~ 2 周 内 可 以 开始 
规律 的 运动 锻炼 (有 残余 缺 血 的 患者 应 当 限 制 应 用 )， 应 
立即 开始 每 日 步行 。 心 脏 康 复 可 以 提高 运动 耐力 并 且 对 预 
后 有 好 的 作用 。 在 7 ~ 10 天 内 可 以 恢复 性 生活 ，1 周 之 
内 可 以 驾车 ，2 周 之 内 可 以 乘 飞 机 旅行 。 对 于 有 合并 症 的 
心肌 梗死 患者 ， 驾 车 应 当 在 症状 消失 后 延迟 2 ~ 3 周 进 
行 ， 而 对 于 低 危 的 血管 重建 患者 ， 恢 复工 作 、 驾 驶 、 飞 行 
和 其 他 正常 活动 可 以 加 快 进行 (通常 在 数 天 之 内 )。 恢 复 
工作 取决 于 除 心 脏 功能 状态 之 外 的 其 他 多 重 因素 。 然 而 对 
低 危 患者 可 以 安全 建议 2 周 恢复 工作 四。 


选择 性 建议 ; 晚期 住院 治疗 ， 出 院 和 出 院 后 


治疗 


A. 


l. 


2. 


治疗 方案 和 药物 的 应 用 


I 类 

在 所 有 UA/NSTEMI 患者 发 病 后 均 应 舌 下 或 口 喷 硝酸 
甘油 并 告知 应 用 方法 (证 据 级 别 C). 

若 心 绞 痛 症状 的 表现 形式 或 严重 程度 发 生变 化 ， 提 示 
心肌 缺 血 症状 加 重 ( 即 胸痛 更 频繁 或 严重 或 稍 一 活动 
就 诱发 或 静 息 时 即 可 发 生 )， 则 患者 应 立即 预期 医师 
联系 ， 确 定 是 否 需要 进一步 的 治疗 或 检查 证据 级 别 C). 


B. 长 期 药物 治疗 和 二 级 预防 


| 


| 


下 


pi 


ho 


抗 血 小 板 治疗 ( 见 图 34-8) 
I 类 


. 对 于 药物 治疗 没有 置 人 支架 者 ， 应 长 期 使 用 阿司匹林 


(75 ~ 162mg/d) (证 据 级 别 A)， 应 使 用 毛 吡 格雷 
(75mg/d) 至 少 1 个 月 证 据 级 别 A) ， 理 想 的 是 1 年 
(证 据 级 别 B)。 


.对 于 置 人 金属 裸 支架 者 ， 应 使 用 阿司匹林 ” 


(162 一 325mg/d) 至 少 1 个 月 (证 据 级 别 B)， 然 后 
长 期 使 用 75 ~ 162mg/d (证 据 级 别 A)， 应 使 用 氯 吡 
格雷 (75mg/d) 至 少 1 个 月 ， 理 想 的 是 1 年 (除非 患 
者 出 血 风 险 增加 ， 对 这 类 患者 至 少 给 药 2 周 ) (证 据 
级 别 B)。 


. 对 于 置信 药物 洗 脱 支架 者 ， 置 入 西 罗 莫 司 洗 脱 文 


架 后 应 使 用 阿司匹林 (162 ~ 325mg/d) 至 少 3 个 
月 ， 置 人 紫杉醇 洗 脱 支架 后 应 使 用 至 少 6 个 月 《证 
据 级 别 B) ， 然 后 长 期 使 用 75 ~ 162mg/d (WEERA 
A)。 在 所 有 置 人 药物 洗 脱 支架 者 ， 应 使 用 握 吡 格雷 
(75mg/d) 至 少 12 个 月 (证据 级 别 B). 


. 患者 知 禁 忌 使 用 阿司匹林 或 由 于 过 敏 或 严重 胃 肠 不 适 


(可 加 用 胃 肠 保护 剂 ， 例 如 质子 泵 抑制 剂 )， 则 应 给 予 
握 吡 格雷 (75mg/d) (优先 选择 ) KEALE (没有 
禁忌 证 时 ) (证 据 级 别 A). 

B- TAAN 

I 类 


. p- 受 体 阻 滞 剂 适用 于 所 有 患者， 除非 有 禁忌 证 URE 


RESNI a 类 建议 )。 若 没有 在 发 病 后 急性 期 给 药 ， 
则 应 在 事件 发 生 后 数 天 内 给 药 ， 并 应 长 期 应 用 证据 
级 别 B)。 


. 患者 有 中 等 或 严重 左 心室 功能 不 全 时 ， 应 接受 p- 受 


体 阻 请 剂 治 疗 ， 并 逐渐 增加 剂量 (证 据 级 别 B)。 
I a2% 
低 危 患者 ( 即 左 心室 功能 正常 、 已 经 施行 血管 重建 治 


疗 和 没有 高 危 特征 ) 没有 绝对 禁忌 证 时 ， 可 给 予 B- 受 体 
阻 滞 剂 〈 证 据 级 别 B ) 。 


— 


Ww 


— 


bo 


lod 


— 


— 


i 


ACEI 
I 类 


. 患者 有 心力 衰竭 、 左 心室 功能 不 全 (LVEF < 0.40), 


高 血压 或 糖尿 病 ， 应 长 期 使 用 ACEI， 除 非 有 禁忌 证 
(证 据 级 别 A). 


. 不 能 耐 受 ACEI 并 有 心力 衰竭 临床 或 光线 表现 和 


LVEF < 0.40 者， 出 院 时 应 使 用 醛固酮 受 体 阻 断 剂 
(证 据 级 别 A). 


. 没有 严重 肾 功能 不 全 〈 估 测 肌 酬 清除 率 应 > 30mlymin ) 


或 低 钾 血 症 (血清 钙 应 < 5mEq/L)、 已 经 接受 治疗 剂 
By ACEI, LVEF <0.40 并 有 心力 衰竭 症状 或 糖尿 病 ， 
应 长 期 使 用 醛固酮 受 体 阻 断 剂 《证据 级 别 A). 

I a% 


. 无 左 心室 功能 不 全 、 高 血压 或 糖尿 病 者 可 使 用 ACEI, 


除非 有 禁忌 证 EERI A). 


. 有 心力 衰竭 和 LVEF > 0.40 者 可 使 用 ACEI (证 据 级 


别 A). 


. 车 有 心力 衰竭 临床 或 X 线 表现 和 LVEF<0.40， 则 


可 使 用 醛固酮 受 体 阻 断 剂 替代 ACEI 进行 长 期 治疗 。 
(证 据 级 别 B)。 

硝酸 甘油 

I 类 


. 建议 使 用 硝酸 甘油 治疗 缺 血 症 状 《〈 证 据 级 别 C). 


ih ih a E 
I 类 


. P- 受 体 阻 滞 剂 治疗 无 效 时 ， 建 议 应 用 钙 通 道 阻 断 剂 


控制 缺 血 症状 (证 据 级 别 B). 

B- 受 体 阻 河 剂 是 禁忌 或 导致 严重 副作用 时 ， 建 议 应 用 
钙 通 道 阻 断 剂 ”控制 缺 血 症状 证据 级 别 C). 

控制 血脂 

I 类 


. 下 列 有 关 血 脂 的 建议 有 益 


(1) 所 有 患者 (包括 血管 重建 治疗 后 者 ) ， 若 没有 禁 
TE, LEH LDL-C 和 饮食 改善 情况 如 何 ， 
均 应 个 给 予 羟 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 抑制 剂 
(他 汀 类 药物 ) (证 据 级 别 A)。 

(2) 对 于 住院 患者 ， 出 院 前 就 应 开始 使 用 降 脂 药物 
(证 据 级 别 A)。 

(3) Xf LDL-C (> 100mg/dl) 升 高 的 UA/NSTEMI 
患者 ， 应 开始 降低 胆固醇 治疗 或 强化 达标 至 
LDL-C < 100mg/dl (证 据 级 别 A)。 可 进一步 降 
低 至 < 70mg/dl (0 a 类 ， 证 据 级 别 A). 

(4) 建议 降低 非 HDL-C， 包 括 强化 降低 LDL-C 的 治 
疗 〈 证 据 级 别 B)。 

(5) 所 有 患者 的 饮食 治疗 应 包括 减少 饱和 脂肪 ( 占 整 


应 当 避 免 使 用 短 效 的 二 氢 吡 啶 类 钙 通 道 阻 滞 剂 。 
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个 热量 <7%)、 胆 固 醇 (<200mg/d) 和 转运 脂 
Wi ( 占 整 个 能 量 < 1%) 的 摄 人 证据 级 别 B)。 

(6) 建议 加 强 体力 活动 并 控制 体重 (证 据 级 别 B). 

I b% 

可 鼓励 使 用 w -3 脂肪 酸 (鱼油 或 胶 1g/d) 降低 风险 。 
治疗 甘油 三 酯 时 可 使 用 大 剂量 (2~4g/d) 降低 风险 (证 据 
级 别 B)。 

控制 血压 

I 类 

建议 根据 相关 指南 控制 血压 《 即 血压 < 140/90mmHg, 
有 糖尿 病 或 慢性 肾脏 疾病 时 < 130/80mmHg) (证 据 级 
别 A)。 

糖尿 病 

I 类 

糖尿 病 的 治疗 应 包括 生活 方式 或 药物 治疗 措施 ， 使 
HbAlc 水 平 <7% (证 据 级 别 B)。 糖 尿 病 的 治疗 还 应 包括 
下 述 各 项 : 

(1) 应 开始 或 继续 改善 其 他 危险 因素 ( 即 建 议 的 体 
力 活 动 、 控 制 体重 、 控 制 血 压 和 胆固醇 处 理 ) (证 据 级 
BB). 

(2) 与 患者 的 社区 医师 或 内 分 这 专科 医师 沟通 患者 的 
糖尿 病 治 疗 问题 更 为 有 益 〈 证 据 级 别 C). 

A W 

I 类 

进一步 的 策略 旨 在 戒烟 。 “SA” 行动 包 括 询 问 (ask), 
劝告 (advise)、 评 估 (assess)、 帮 助 (assist) 和 安排 
(arrange) (证据 级 别 B)。 建 议 戒烟 并 避免 在 工作 中 和 回 
家 后 接触 有 烟 环 境 。 随 访 、 参 与 特殊 活动 或 药物 治疗 ( 包 
FER TSR) 均 有 帮助 ， 但 要 循序 渐进 。 

控制 体重 

I 类 

每 次 就 诊 时 应 根据 体重 指数 和 (或) 腰围 来 评估 体 
重 。 建 议 体重 指数 为 18.5~24.9 kg/m’, HER (ERLI 
水 平 测量 ) 为 男性 <40inp， 女 性 <3$in (lin=2.54cm) (证 
据 级 别 B)。 
体力 活动 

I 类 
- 应 根据 住院 确定 风险 的 结果 来 评估 患者 发 病 后 的 风 
险 。 过 去 体力 活动 的 情况 或 运动 试验 可 帮助 制订 开始 
的 方案 (证 据 级 别 了 B)。 
iH ap AR 
I a% 
可 考虑 筛 查 有 和 否 精 神 抑郁 ， 必 要 时 进行 治疗 ERR 
别 B). 

心脏 康复 

I 类 

建议 患者 参与 心脏 康复 / 二 级 预防 计划 ， 尤 其 是 那些 


b 


有 多 项 可 改变 的 危险 因素 者 和 (R) 那些 中 毒 危险 至 高 危 
者 (尤其 要 保证 有 监护 的 运动 训练 ) (证 据 级 别 B). 


特殊 人 群 
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目前 指南 对 11 26 UA/NSTEMI 亚 组 人 群 有 特殊 的 诊 
断 和 治疗 建议 。 具 体 细 节 已 超出 了 本 章 范 畴 ， 但 是 有 关 关 
键 的 五 类 人 群 详 述 如 下 。 


女 性 

女性 患者 和 男性 相 比 年 龄 更 大 ， 症 状 更 不 典型 ， 但 是 
占 UA/NSTEMI 患者 相当 大 的 比例 。 当 校正 过 年 龄 、 体 重 
指数 和 合并 症 之 后 ， 目 前 的 证 据 表 明 性 别 并 不 是 不 民 预 后 
的 独立 危险 因素 。 无 论 性 别 ， 处 理 方式 通常 一 致 。 与 男性 
相 比 ， 女 性 应 用 阿司匹林 、 握 吡 格雷 、 抗 凝 药 、B- 受 体 阻 
mN, ACEL 和 他 汀 类 药物 的 获 益 相似 。 然 而 ， 女 性 用 药 
剂量 错误 的 发 生 率 更 高 ， 抗 血小板 和 抗 凝 药 引起 的 出 血 发 
生 率 更 高 ”。 建 议 药 根据 肌 栈 清除 率 (Cockroft-Gault 公 
式 )、 体 重 和 年 龄 调整 合适 的 药物 剂量 ， 可 以 减少 上 述 风 
险 。 校 正 的 PCI 和 CABG 的 预后 已 经 得 到 改善 并 正在 接 
近 男 性 患者 。 高 危 的 UA/NSTEMI HERA (PRINS 
白 或 TIMI 评分 ) 从 早期 介入 手术 的 获 益 与 男性 一 样 。 相 
反 ， 低 危 女 性 从 介入 手术 和 强化 药物 治疗 不 能 获 益 甚至 有 
害 ， 而 对 于 低 危 男性 ， 介 入 手术 和 初始 保守 治疗 的 结果 相 
似 ““”“。 这 与 女性 患者 阻塞 性 冠 心 病 的 发 生 率 更 高 并 且 
强化 药物 治疗 和 介入 手术 并 发 症 的 发 生 率 更 高 有 关 。 因 
此 ， 低 危 女 性 患者 首选 初始 保守 治疗 。 


糖尿 病 

糖尿 病 约 占 UA/NSTEMI 患者 的 /4， 糖 尿 病 患 者 因 
冠 心病 死亡 者 占 3/4。 另 外 ， 糖 尿 病 患 者 冠 心病 更 加 严重 
和 弥漫 ， 血 管 并 发 症 更 多 ， 并 且 死 亡 、 心 肌 梗死 和 项 固 性 
缺 血 的 风险 更 高 。 然 而 ， 由 于 糖尿 病 自 主神 经 病变 使 冠 心 
病 的 诊断 变 得 困难 ， 通 常 是 无 症状 或 “隐匿 "。BARI” 和 
CABRI 研究 显示 ， 糖 尿 病 患者 中 CABG 优 于 PCI， 但 是 
同时 期 的 注册 研究 ” 并 没有 得 出 类 似 的 结论 ， 这 些 研究 
中 由 术 者 决定 行 PCI 治疗 。 然 而 ， 支 架 特别 是 药物 洗 脱 支 
RARE A OO b 亚 a 受 体 抑 制剂 的 应 用 改善 了 糖尿 病 患 
者 行 PCI 治疗 的 预后 。 的 确 ， 糖 蛋白 了 b TH a 受 体 抑制 
剂 可 以 增加 糖尿 病 患 者 的 获 益 。 尽 管 CABG 仍然 是 糖尿 
病 合 并 其 他 多 种 疾病 OLA 34-7) 患者 首选 的 血管 重建 策 
略 ， 可 以 预料 的 是 正在 进行 的 研究 可 能 为 糖尿 患者 群 中 比 
较 PCI Al CABG 治疗 的 优 劣 提供 重要 的 证 据 。 

住院 高 血糖 和 低 血 糖 一 样 都 会 增加 风险 。 仍 需要 进 一 
步 确立 最 初 2 天 理想 的 血糖 目标 ， 但 是 通常 建议 病情 稳定 
后 餐 前 血糖 靶 值 < 110mg/dl， 最 高 血糖 靶 值 < 180me/dl, 
慢性 血糖 管理 的 目标 应 当 参 考 美 国 糖尿 病 协 会 的 建议 。 


CABG ABBA 

约 有 20% 的 UA/NSTEMI 患者 既往 做 过 CABG FÑ, 
并 且 随 访 7.5 年 时 大 约 20% 的 CABG 术 后 患者 发 生 UA/ 
NSTEMI, 与 其 他 患者 相 比 ，CABG 后 发 生 UA/NSTEMI 
者 ， 通 常 冠 心病 更 严重 ， 心 肌 梗死 发 生 率 更 高 ， 左 心室 功 
能 不 全 更 显著 ， 糖 尿 病 更 多 以 及 合并 症 的 风险 更 大 。 考 虑 
到 CABG 患者 的 病变 更 复杂 并 且 多 支 血 管 解剖 的 因素 可 
能 和 术 后 顽固 性 缺 血 相关 ， 因 此 这 类 患者 行 冠状 动脉 造影 
检查 的 指 征 应 当 更 宽 。 可 以 考虑 行 再 次 开 胸 搭桥 或 PCI 治 
yy (优选 支架 )。 如 果 可 能 ， 原 位 血管 的 PCI 要 优 于 大 隐 
静脉 桥 血 管 的 PCI， 因 为 桥 血 管 易 脆 增 加 了 PCI 相关 的 并 
发 症 的 风险 。 


老年 患者 

老年 患者 通常 指 年 龄 > 75 岁 的 患者 。 老 年 患者 占 
UA/NSTEMI 患者 的 1/3 以上， 并 且 提 出 了 特别 的 挑战 。 
通常 老年 患者 的 症状 不 典型 〈 例 如 图 吸 困难 )， 心 血管 生 
理 改变 ， 肾 功能 减退 ， 合 并 症 增加 ， 并 且 疾 病 风险 和 治 
疗 风险 更 大 。 幸 运 的 是 对 于 大 多 数 的 治疗 ， 老 年 患者 和 
年 轻 患 者 的 获 益 相 似 。 然 而 ， 社 区 注册 研究 显示 ， 老 年 
UA/NSTEMI 患者 药物 超 量 的 发 生 率 更 高 ， 普 通 肝素 占 
38% ， 低 分 子 肝素 占 17%, MEAD Ma 受 体 抑 制剂 占 
65%", 15% 的 出 血 发 生 归 咎 于 药物 超 量 “ 。 老 年 患者 
行 PCI 成 功 ， 尽 管 手 术 合并 症 和 死亡 率 更 高 ， 但 是 近 几 
年 得 到 了 改善 。TACTICS TIMI-18 研究 中 行 早期 有 创 策 
略 的 老年 患者 缺 血 事件 大 大 降低 (10.8% vs 21.6%), 但 
是 严重 出 血 发 生 率 却 增 加 了 (16.6% vs 6.5%) ”。 因 此 ， 
老年 患者 的 早期 介 人 手术 和 强化 辅助 药物 治疗 应 当 根 据 
临床 特点 和 个 体 化 评估 。 然 而 ， 年 龄 本 身 不 应 该 是 介入 
手术 的 阻碍 。 


慢性 肾脏 疾病 

慢性 肾脏 疾病 是 心血 管 疾病 的 潜在 危险 因素 ， 是 冠 心 
病 的 等 危 症 ， 是 包括 NSTEMI 的 心肌 梗死 后 不 良 预后 的 
主要 危险 因素 。 合 并 慢性 肾脏 疾病 的 UA/NSTEMI 患者 的 
最 佳 治疗 措施 仍 很 少 ， 是 因为 现 有 的 随机 对 照 试 验 中 该 类 
人 和 群 代 表 性 不 足 或 被 排除 在 外 ""。 有 限 的 证 据 显示 ， 在 
适当 的 监测 下 ， 通 常 建议 的 药物 治疗 和 策略 可 以 安全 应 用 
于 慢性 肾脏 疾病 患者 。 然 而 ， 慢 性 肾脏 疾病 患者 出 血 风 
险 更 高 ， 部 分 因为 内 源 性 血小板 功能 不 全 或 剂量 错误 。 
ACEI 使 慢性 肾脏 疾病 患者 高 钾 血 症 的 风险 增高 并 且 使 其 
肾 功能 恶化 ， 冠 状 动脉 造影 检查 增加 了 对 比 剂 肾病 的 风 
险 。PCI 也 增加 了 早期 和 晚期 并 发 症 的 发 生 率 ”"。 因 此 ， 
高 危 患者 中 ， 积 极 施行 PCI 的 价值 并 不 肯定 ， 需 要 进一步 
研究 。 

由 于 多 数 心 血管 药物 通过 肾脏 代谢 (例如 低 分 子 肝 
素 、 比 伐 卢 定 、 磺 达 肝 线 钠 和 短 效 糖 蛋白 I b I a 受 体 


抑制 剂 等 )， 因 此 肾 功能 的 评估 对 于 UA/NSTEMI 患者 选 
择 合 适 的 药物 至 关 重 要 。 

应 当 根 据 估 计 肌 本 清除 率 调 整 药物 剂量 。 首 选 
Cockroft-Gault 公式 计算 估计 肌 栈 清除 率 ， 是 因为 大 多 数 
的 临床 试验 应 用 该 公式 并 且 药 品 标签 建议 此 公式 。 

对 行 冠状 动脉 造影 检查 的 慢性 肾脏 疾病 患者 ， 依 据 
至 今 的 研究 证 据 ，2007 年 指南 建议 首选 等 渗 对 比 剂 。 随 
后 的 一 项 随机 双 盲 试验 CARE 研究 比较 了 414. 例 行 冠 状 
动脉 造影 或 PCI 的 对 比 剂 肾病 高 危 患者 〈 肾 小 球 滤 过 率 
20 ~ 59 ml/min) 应 用 低 渗 对 比 剂 碘 帕 醇 与 等 渗 对 比 剂 
碘 克 沙 醇 的 结果 。 结 果 显 示 ，4.4% 的 应 用 碘 帕 醇 的 串 
者 和 6.7% 的 应 用 碘 克 沙 醇 的 患者 血清 肌 栈 增加 0.5mg/dl 
(P=0.39)，9.8% 的 应 用 碘 帕 醇 的 患者 和 12.4% 的 应 用 碘 
克 沙 醇 的 患者 血清 肌 栈 增加 宇 25% (P=0.44)。 平 均 血 
清 肌 醋 增 加 值 砚 帕 醇 更 少 (0.07 vs 0.12 mg/dl, P=0.03)。 
CARE 研究 表明 ， 行 冠状 动脉 造影 或 PCI 的 慢性 肾脏 疾 
病 患 者 可 以 考虑 应 用 低 渗 对 比 剂 (例如 碘 帕 醇 ) 或 等 渗 
HERL 


选择 性 建议 : 特殊 人 群 


A. 女性 


I 类 

1. 住院 期 间 和 二 级 预防 时 女性 患者 的 药物 治疗 与 男性 类 
同 ， 同 时 根据 体重 和 肾 功能 调节 抗 血 小 板 和 抗 凝 药物 
的 剂量 ， 并 根据 估 测 肌 栈 清除 率 来 应 用 经 肾脏 代谢 药 
物 的 剂量 (证 据 级 别 B). 

2. 建议 对 女性 患者 采用 保守 治疗 策略 (证据 级 别 B). 


B. 糖尿 病 


I 类 

. 糖尿 病 患 者 与 非 糖尿 病 患 者 急性 期 的 药物 治疗 和 有 关 
负荷 试验 、 血 管 造影 和 血管 重建 治疗 的 决定 应 类 似 
(证 据 级 别 A)。 

. 对 糖尿 病 患 者 使 用 静脉 血小板 糖 绰 白 卫 b/ WM a 受 体 
抑制 剂 ， 应 按照 对 所 有 建议 施行 证据 级 别 A)。 这 
种 受益 在 糖尿 病 患 者 可 增强 (证 据 级 别 B). 

I a 类 

- 对 于 合并 多 支 血管 病变 者 ， 在 糖尿 病 受 治 患 者 采用 乳 

内 动脉 施行 CABG 的 受益 大 于 PCI (证 据 级 别 B)。 


C. CABG 后 的 患者 


I 类 
. CABG 后 患者 的 药物 治疗 必须 遵循 与 非 CABG 后 种 
者 的 原则 (证据 级 别 C)。 
2, 由 于 许多 与 心肌 人 缺 血 反复 发 作 有 关 的 解剖 因素 ， 因 此 
应 放宽 CABG 后 患者 做 冠状 动脉 造影 的 限制 (证 据 
级 别 C)。 
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D. 


老年 患者 
I 类 


1. 应 像 对 待 年 轻 患 者 一 样 ， 评 估 老 年 患者 的 即刻 和 长 期 


治疗 干预 (证据 级 别 A). 


2. 应 注意 合理 调整 老年 患者 所 用 药物 的 剂量 〈 即 根据 体 


E. 


EARME ARER), HAEEREN 
动力 学 [ 由 于 肌 重 减轻 肾 和 (或 ) Ines ALA 
布 容量 减少 ] 和 药 效 动力 学 (发 生 低 血 压 和 出 血 的 风 
险 增加 ) 已 经 发 生 改 变 (证 据 级 别 B). 


慢性 肯 脏 疾病 


I 类 
在 慢性 肾脏 疾病 并 且 没 有 长 期 透析 的 患者 ， 可 以 选择 


FARER GEWRI A) SRP RTA, (ARR bee 
沙 醇 或 碘 海 醇 〈 证 据 级 别 B)。 
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现代 心脏 监护 病房 


Jonathan P. Piccini, Jason N. Katz, Christopher B. Granger 和 L. Kristin Newby 


在 很 多 方面 ,心脏 监护 病房 必 将 成 为 一 个 汇集 社会 
卫生 保健 相关 人 口 趋势 和 经 济 趋势 的 中 心 。 人 们 的 寿命 持 
续 稳 定 地 明显 延长 "， 但 与 疾病 所 致 功能 障碍 发 生 率 减少 
相 比 ， 这 一 延长 仍 显 不 足 外。 急性 心血 管事 件 很 大 程度 上 
是 死亡 和 伤 残 的 主要 原因 。 因 此 ， 大 量 患 者 在 发 生 急性 心 
血管 事件 之 前 是 健康 者 。 同 时 ， 社 会 资金 的 投入 已 造成 
昂贵 的 生物 工程 学 手段 得 以 不 断 丰 富 : 药物 洗 脱 支架 “、 
ICD* 和 左 室 辅助 装置 “ 在 临床 领域 的 应 用 已 经 根深 蒂 
固 ， 并 且 ， 细 胞 替代 治疗 ” 将 极 大 地 影响 到 医疗 费用 和 患 
者 预期 。 随 着 越 来 越 多 近期 无 功能 障碍 的 老年 患者 成 为 心 
脏 监 护 病房 患者 的 主体 和 技术 能 力 的 快速 发 展 ， 成 本 效益 
间 题 、 患 者 喜好 问题 将 成 为 未 来 的 主要 问题 。 显 而 易 见 ， 
将 无 法 去 承担 为 延长 每 个 患者 生命 所 做 的 所 有 努力 ， 而 且 
这 也 不 是 一 个 合适 的 ， 甚 至 是 渴望 得 到 的 目标 。 因 此 ， 心 
脏 监护 病房 最 重要 的 事情 是 发 展 更 加 系统 化 的 方案 ， 从 而 
为 患者 提供 最 有 效 的 治疗 ， 并 使 其 从 中 获 益 。 

心力 衰竭 患者 的 大 量 增加 已 经 超出 心脏 监护 病房 
的 容纳 能 力 ， 并 促使 人 们 讨论 是 否 在 盛行 的 胸痛 中 心 基础 
上 增加 专业 化 的 心力 衰竭 病房 。 随 着 左 室 辅 助 装置 的 应 用 
越 来 越 广泛 ， 心 脏 监护 病房 很 可 能 成 为 越 来 越 多 的 患者 做 
决策 的 中 心 。 这 些 患 者 尽管 不 适合 心脏 移植 ， 但 仍 需 决定 
是 否 采 用 费用 昂贵 的 治疗 ( 左 室 辅助 装置 ) KEKER. 

与 住院 患者 相 比 ， 出 院 后 患者 预后 的 判断 要 更 加 困 
难 。 迄 今 ， 院 外 发 生 的 心脏 停止 仍 是 人 们 死亡 的 主要 原 
因 。 而 将 以 往 仅 在 医院 内 应 用 的 技术 向 院外 推广 ， 则 可 
明显 降低 社区 内 的 死亡 率 和 致 残 率 。ICD、 社 区 心肺 复苏 
术 、 现 场 ECG 检查 识别 STEMI、 高 危 UA/NSTEMI 和 心 
脏 又 停 后 开始 低温 治疗 的 技术 ， 这 些 都 是 心脏 监护 病房 开 
始 向 社区 延伸 的 例子 。 仍 需 进一步 努力 将 这 些 技术 合并 成 
一 个 全 面 的 、 以 证 据 为 基础 的 方案 ， 从 而 应 用 这 些 新 技 
术 。 在 未 来 数 年 ， 这 一 努力 将 会 极为 关键 。 


从 冠 心 病 监 护 病 房 到 现代 心脏 监护 病房 


过 去 50 年 ，STEMI 的 治疗 方案 已 经 发 生 了 明显 变 
化 。 在 STEMI 治疗 方面 ， 心 脏 监护 病房 的 出 现 被 视 为 是 
最 重要 进展 之 一 ， 已 对 STEMI 治疗 可 能 带 来 最 大 和 持续 
时 间 最 长 的 影响 。 心 脏 监护 病房 已 经 成 为 心肌 梗死 治疗 的 


基石 ， 以 致 于 已 经 很 难 想象 没有 这 些 专业 化 的 重症 监护 病 
房 该 如 何 治疗 高 危 患 者 。20 世纪 60 年 代 后 期 ， 心 脏 监护 
病房 出 现 之 前 ， 除 了 吗啡 镇 痛 以 外 ， 几 乎 缺乏 特异 性 干预 
方法 去 治疗 心肌 梗死 。 当 时 ，STEMI 的 治疗 依赖 于 卧床 
休息 和 “善意 的 漠视 ”"。 在 面 对 血 栓 性 和 电 - 机 械 性 并 
发 症 时 ， 临 床 医师 因 缺 乏 有 效 的 干预 手段 而 显得 束 手 无 
策 。 开 胸 除 额 和 随后 的 胸 外 除 额 、 胸 外 按压 的 出 现 使 得 临 
床 医师 有 能 力 去 及 时 终止 致命 性 心律 失常 、 阻 止 晚期 心脏 
停止 oe 

1961 年 ， 在 英国 胸 科 协会 的 一 次 报告 中 ，Julian 首次 
正式 提出 了 “系统 化 心脏 监护 病房 ”的 概念 ， 建 议 应 
对 心肌 梗死 患者 给 予 带 有 报警 系统 的 持续 心 电 监护 ， 而 
且 参 与 治疗 的 医护 人 员 均 应 该 接受 心肺 复苏 培训 。 按 照 
其 倡议 ， 心 肌 梗 死 患 者 应 该 收 住 在 独立 的 病房 单元 。 该 
病房 的 护士 可 以 在 没有 医师 在 场 的 情况 下 独立 处 理 患 者 
发 生 的 致命 性 问题 。 随 后 ， 多 个 中 心 报 告 了 建立 这 样 一 
个 心脏 监护 病房 单元 的 经 验 。Killip 和 Kimball 介绍 了 纽 
约 医院 Cornell 医疗 中 心 一 个 仅 有 4 张 床位 的 单独 病房 收 
治 250 例 STEMI 患者 的 情况 。 尽 管 其 工作 经 党 锌 人 引用 
的 是 其 提出 的 具有 划时代 意义 的 心肌 梗死 严重 程度 分 级 方 
法 ， 但 作者 的 结论 却 显示 ， 心 脏 监护 病房 的 成 立 可 使 心 
肌 梗 死 住院 期 间 的 死亡 率 由 27% 降低 至 6%。 此 外 ， 该 研 
究 也 证 实 ， 所 有 发 生 过 心脏 停止 的 患者 在 心脏 监护 病房 
接受 治疗 时 的 存活 率 更 高 。 同 样 ，Lown 等 关于 Peter 
Bent Brigham 医院 的 经 验 显 示 ， 心 脏 监 护 病房 中 采用 的 包 
括 重 视 抑制 心律 失常 发 生 在 内 的 心肌 梗死 积极 治疗 方案 
可 降低 重症 监护 病房 死亡 率 (11.5%) 和 住院 期 间 死 亡 率 
(16.9%) “。 经 证 实 的 心脏 监护 病房 早期 成 功 在 很 大 程度 
上 与 集中 使 用 除 闸 和 心肺 复苏 有 关 。 移 动 性 复苏 工具 (Pil 
如 抢救 车 ) 的 出 现 则 将 这 些 早 期 努力 扩展 到 抢救 发 绀 性 
心脏 停 捕 患者 。Day 在 介绍 密苏里 州 Bethany 医院 拥有 11 
张 床 位 的 心肌 梗死 病房 时 ， 首 次 使 用 了 “ 冠 心 病 监护 病 
房 ” 这 一 名 称 ， 而 且 其 在 介绍 急诊 心肺 复苏 时 也 第 一 次 提 
出 “ 濒 死 状态 ”这 一 概念 〈( 见 图 35-1) 5 。 

辅助 技术 的 出 现 改 写 了 STEMI 的 治疗 史 ， 加 速 了 心 
脏 监 护 病房 的 发 展 。 主 动脉 内 球 训 反 捕 、 肺 动脉 导管 和 溶 
栓 治疗 为 治疗 和 稳定 ACS 患者 提供 了 新 的 选择 ， 但 是 这 
些 新 技术 同时 也 增加 了 心脏 监护 病房 所 提供 的 临床 治疗 和 
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现代 CCU 的 发 展 历程 
( 引 自 Khush et al. Can J Cardiol 2005;21:1041-5 及 其 他 文献 ) 


Peter Bent Brigham Hospital, Boston, MA 
Wearn et al. Am J Med Sci 1923;165:250-76 
第 一 宗 19 例 AMI 的 病例 报道 

建议 “ 尽 可 能 "减少 患者 的 体力 消耗 以 防止 心脏 
破裂 导致 的 锤 死 。 


导 AMI 患 者 的 短期 治疗 。 


Parkinson J, Bedford E. Lancet 

1928;i:4-11 

治疗 100 例 AMI 的 经 验 ， 建 议 使 用 吗啡 镇 痛 ， 
由 于 硝酸 脂 类 药物 的 低 血 压 效 应 应 当 小 心 
使 用 ， 应 当 注 意 幸存 者 的 "恢复 期 "将 会 延迟 ， 
恢复 到 正常 生活 的 时 间 应 当 尽 可 能 延长 。 


Beck CS, et al. JAMA 
1947;135:985-6 

在 因 先 天 性 胸骨 缺损 行 外 科 矫 正 
手术 的 年 轻 男 孩 体 内 实施 开 胸 直 
BRR. 


Fletcher et al. Trans Assoc Am 
Physicians 1958;71:287-96; 
Verstraete 

首先 使 用 溶 栓 治 疗 溶解 血栓 并 
缩小 梗死 面积 。 


Beck CF, et al. JAMA 
1956;161:434-6 

W— A653 WAMIAS SMA et 
MAMBRM, ZARRA 
性 心脏 又 停 进行 心肺 复苏 不 是 不 可 能 
于 抢救 住院 或 者 院外 死亡 的 


Zoll PM et al. NEJM 


Scheinman MM, et al. Arch Intern Med 
1969;124:19-24 
在 英国 首先 应 用 血 流 定向 、 薄 管 壁 的 尼 

龙 导管 ， 随 后 CCU 应 用 此 种 导管 监测 并 指 


Johns Hopkins Hospital, 
Baltimore, MD 
Kouwenhoven WB, et al. 
JAMA 1960;173:1064-7 
WSR BATA) ARM 
恢复 心脏 功能 ， 以 及 联合 口 
对 口 人 工 呼吸 和 胸骨 外 按压 
显示 是 有 效 的 。 


Julian DG. Lancet 
1961;2:840-4 

第 一 次 详细 阐述 CCU 的 概念 ; 
4 项 原则 详 见 下 文 。 


Toronto General Hospital, Toronto, Ontaria 
Brown 

成 立 治疗 AMI 的 特殊 病房 ， 配 有 护士 站 的 4 张 
病床 的 CCU- 应 用 神经 科 医 生 丢 弃 的 脑 电 图 室 
的 心电图 放大 器 进行 心律 失常 监测 。 


Bethany Hospital, Kansas City, MO 
Day 

成 立 治疗 AMI 的 特殊 病房 ， 创造 了 冠 心 
病 监护 病房 "*; 引进 了 配备 有 除 颤 仪 和 体 
SEER HRS, “ABR RA 
心脏 又 停 患者 出 现 发 绀 。 


Killip and Kimball 
报道 250 例 CCU 患 者 的 诊治 经 验 一 
显示 及 时 地 识别 和 迅速 地 处 理 致命 
性 的 心律 失常 的 获 益 最 关键 ， 以 及 
AMI 风 险 分 层 (Killip 分 级 ) ; 死亡 
率 从 普通 病房 的 26% 降 至 CCU 的 
7%; 住院 期 间 发 生 心脏 又 停 的 患 
者 在 CCU 的 生存 几率 更 大 。 


Lown B, et al. JAMA 
1962;182:548-55 

改良 Zoll 技 术 : 显示 适时 的 直流 
电 除 闸 比 交流 电 除 颤 更 加 安全 有 
效 ， 同 步 电 休克 治疗 9 例 对 药物 
抵抗 的 室 额 患者 ， 要 求 在 心电图 
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技术 服务 的 复杂 程度 "“。 

新 出 现 的 治疗 手段 使 心 内 科 医 师 有 能 力 去 治疗 进行 
性 心肌 缺 血 和 和 泵 衰竭 ， 尽 管 患者 的 临床 预后 随 之 提高 ， 但 
它们 也 导致 了 治疗 费用 不 断 上 升 “。 在 美国 ， 心 脏 监 护 
病房 的 出 现 使 1968 一 1976 年 间 的 心血 管 死亡 率 下 降 了 
13.5% “…。 然 而 ， 心 脏 监 护 病房 对 医疗 资源 的 占用 和 带 
来 的 经 济 负担 使 现代 心脏 监护 病房 正 受 到 越 来 越 多 的 监 
察 。 心 脏 监护 病房 不 仅 增加 了 患者 和 医疗 系统 的 经 济 负 
担 ， 同 时 也 对 医疗 保险 支付 者 和 整个 社会 造成 了 一 定 影 


啊 。1985 一 2000 年 期 间 ， 重 症 监 护 病 房 的 费用 增加 已 超 
过 200% 一 一 这 一 数字 就 更 好 地 说 明 这 一 点 “。 

随 着 心脏 监护 病房 的 发 展 ， 心 脏 监护 病房 已 在 当代 心 
血管 病 治疗 中 承担 着 极其 重要 的 作用 ， 而 心脏 监护 病房 患 
者 的 特征 也 随 之 发 生 了 明显 的 变化 。 非 缺 血性 心脏 病 和 非 
心血 管 重 症 疾 病 的 患 病 率 正 逐 渐 增 加 。 现 在 ， 人 和信 住 心 
胜 监护 病房 的 患者 更 多 患 有 多 种 合并 疾病 ， 这 些 合并 症 本 
号 就 需要 重症 监护 。 合 并 证 增加 的 原因 很 多 ， 但 肯定 与 肥 
胖 、 糖 尿 病 、 心 力 衰竭 、 慢 性 肾病 发 病 率 迅 速 增加 、 植 人 


性 心脏 装置 的 并 发 症 和 人 口 老 龄 化 这 些 因素 有 关 。 另 外 ， 
包括 连续 性 静脉 - 静脉 血液 透析 ， 无 创 机 械 通气 和 低温 治 
疗 在 内 的 非 心血 管 病 重 症 治 疗 手段 的 发 展 也 使 得 心脏 监护 
病房 的 环境 更 加 复杂 。 所 有 这 些 变化 所 带 来 的 最 终结 果 就 
是 现代 心脏 监护 病房 较 以 往 任何 时 候 都 更 类 似 于 重症 监护 
病房 。 


一 直 以 来 ， 心 脏 监 护 病房 被 认为 是 一 个 与 嗜 杂 外 界 阳 
绝 的 “城堡 "， 内 部 有 着 完善 的 临床 监护 。 但 心脏 监护 病 
房 向 院 前 阶段 延伸 就 需要 转变 这 种 观念 。 但 与 此 相反 ， 现 
在 尽管 知道 应 用 相同 的 循 证 医学 原则 、 利 用 临床 研究 和 试 
验 的 结果 可 改变 高 危 患 者 抵达 医院 之 前 的 命运 ， 而 我 们 主 
要 能 影响 到 的 却 只 是 院内 的 高 危 阶 段 一 一 急诊 科 。 

急诊 心脏 治疗 的 首要 基本 原则 是 鼓励 有 症状 患者 尽 可 
能 快速 和 有 效 地 进入 医疗 服务 系统 。 大 部 分 发 生 心 肌 缺 血 
症状 的 患者 无 法 快速 获得 外 界 的 帮助 。 当 这 些 患者 获得 帮 
助 时 ， 大 部 分 患者 也 没有 呼叫 急救 医疗 服务 。 相 反 ， 这 些 
患者 是 通过 非 医疗 转运 方式 抵达 了 急诊 科 “”。 尽 管 这 
些 概述 可 简单 地 反映 目前 的 现状 , 但 也 掩盖 了 急诊 心脏 治 
疗 基本 原则 的 潜在 复杂 性 。 首 先 ， 该 原则 的 基础 是 假设 公 
众 了 解 或 认识 心肌 缺 血 的 症状 和 延误 治疗 的 后 果 。 如 果 这 
一 假设 不 成 立 (患者 不 知道 缺 血 症状 和 延误 治疗 的 后 果 ) 
时 ， 处 于 危险 中 的 患者 将 无 法 快速 或 有 效 地 进入 医疗 服务 
系统 。 尽 管 延迟 治疗 的 后 果 可 相对 容易 地 锌 人 所 了 解 ， 但 
症状 的 准确 判断 甚至 对 于 接受 过 医学 教育 的 个 人 而 言 都 是 
极其 困难 的 事情 一 一 这 也 就 促使 胸痛 中 心得 以 广泛 建立 。 
男 外 ， 尚 不 完全 清楚 的 是 ， 哪 些 因 素 可 影响 到 患者 其 至 是 
有 知识 的 患者 在 面 对 疑 似 的 缺 血 症状 时 的 最 终 决 策 。 最 
后 ， 各 医疗 急救 系统 之 间 存 在 着 较 大 差异 ， 不 同 患 者 的 直 
党 也 各 不 相同 。 因 此 ， 如 何 实现 “患者 快速 进入 医疗 急救 
系统 ”这 一 基本 原则 就 对 院 前 心脏 监护 成 功 实施 的 一 个 重 
大 挑战 。 

由 美国 国立 心 、 肺 、 血 液 研究 所 资助 的 REACT 研究 ” 
随机 将 公众 分 为 两 组 ， 分 别 通过 公共 关系 及 大 量 公关 努力 
或 传统 方法 提高 公众 对 心肌 缺 血 可 能 症状 的 正确 反应 。 研 
究 显示 ， 公 关 努 力 对 治疗 时 机 、 适 当 诊 断 或 结果 改善 方 
面 没有 影响 ， 但 可 提高 公众 对 医疗 急救 系统 转运 模式 的 使 
用 。 这 些 结果 和 既往 研究 的 结果 均 表 明 ， 需 要 更 多 的 邯 向 
教育 提高 公众 对 心肌 缺 血 的 反应 ， 并 需要 重新 重视 这 些 努 
力 。 患 者 延误 〈 院 前 延误 ) 是 治疗 延误 的 主要 原因 ， 而 且 
这 种 状况 在 再 灌注 时 代 仍 未 得 到 明显 改观 “”“。 努 力 理 
解 、 明 确 造成 延误 的 各 种 因素 ， 并 以 高 危 、 高 回报 人 和 群 为 
目标 的 定向 教育 最 终 可 能 是 一 个 更 好 的 方法 ， 其 效果 要 优 
于 大 众 教育 。 

REACT 亚 组 研究 ” 显示 ， 患 者 决定 利用 医疗 急救 系 
统 取决 于 患者 个 人 对 缺 血 症状 的 认识 。 单 独 生 活 的 患者 、 


认为 症状 严重 需要 口服 硝酸 甘油 的 患者 和 经 他 人 督促 快速 415 


就 医 的 患者 都 会 利用 医疗 急救 系统 前 往 医 院 就 诊 。 而 且 ， 
加 入 医疗 急救 系统 预付 方案 的 人 群 更 倾向 于 利用 医疗 急救 
系统 ， 明 显 多 于 需 自 付 医疗 急救 系统 口服 费用 的 人 和 群 。 

尽管 存在 上 述 困难 ,但 是 鉴于 患者 在 心肌 梗死 最 初 
的 数 小 时 之 内 发 生 致命 性 心律 失常 和 死亡 的 风险 更 高 ”， 
因此 尽早 使 用 挽救 生命 的 干预 方法 是 社区 心肌 监护 方案 的 
重要 组 成 部 分 。 该 技术 包括 : 中 将 院内 应 用 的 干预 方法 应 
推广 至 院 前 ， 例 如 除 颤 器 ，@ 12 导 联 ECG， 因 急诊 再 灌 
注 治疗 ，@ 田 其 他 治疗 药物 。 

电 复 律 的 时 机 是 决定 心脏 停止 患者 是 否 存 活 的 一 个 
关键 因素 。 解 决 这 一 问题 的 根本 办 法 是 植 和 人 ICD。ICD 植 
人 可 能 无 法 满足 狸 死 一 级 预防 的 需要 ， 甚 至 是 在 采用 广义 
的 MADIT-2 研究 标准 ““ 的 条 件 下 ， 这 是 因为 患者 必须 
发 生 过 严重 节律 障碍 或 心肌 梗死 才能 满足 研究 标准 。 男 一 
个 方法 是 全 自动 体外 心脏 复 律 除 颤 器 (AECD) 的 应 用 普 
及 。 德 国 的 一 项 初步 试验 显示 ， 社 区 内 引入 AECD 可 使 
心脏 停止 患者 的 复苏 成 功率 平均 提高 3 倍 ”“， 拉 斯 维 加 
斯 赌场 放置 AECD 也 取得 了 阳性 结果 O”, 

鉴于 已 经 明确 血栓 所 致 心肌 梗死 的 病理 生理 机 制 和 最 
终 治疗 ， 因 此 标准 的 12 导 联 ECG 成 为 构建 心肌 梗死 患者 
现代 急诊 治疗 环 路 的 重要 连接 环节 。 医 疗 急救 系统 人 员 通 
角 可 在 院 前 完成 12 导 联 ECG 检查 ， 后 者 对 于 存在 ACS 
症状 的 患者 可 提供 极其 重要 的 诊断 信息 。 更 多 的 现代 技 
术 可 将 屏幕 上 的 ECG 无 线 传 输 至 手持 电脑 的 液晶 显示 器 
(LCD) 上 ， 从 而 有 助 于 待命 心脏 科 医 师 做 出 合理 的 分 流 
决定 一 。 一 个 最 新 研究 显示 ， 经 受过 培训 的 急救 医务 人 
员 通 过 ECG 诊断 为 STEMI 的 患者 有 50%、 经 心脏 科 医 师 
同意 诊断 为 STEMI 的 患者 中 有 85% 在 PCI 期 间 经 造影 证 
实 存在 急性 血栓 性 闭塞 和 。 另 外 也 有 研究 显示 ， 有 经 验 
的 心脏 科 医 师 对 于 纸 质 ECG #1 LCD 上 的 ECG 可 做 出 相 
同 的 诊断 和 再 灌注 分 流 决 定 ““”。 临 床 试验 证 实 ， 院 前 将 
ECG 传输 至 心脏 科 医 师 可 将 和信 院 - 球 吉 扩张 时 间 缩 短 50 
分 钟 下。 新 近 的 一 项 人选 了 12 000 患者 的 大 型 注册 观 
察 性 研究 也 显示 ， 院 前 ECG 采集 可 增加 接受 再 灌注 治疗 
的 患者 比例 ， 并 可 缩短 再 灌注 时 间 “。 

ST 段 已 经 成 为 提供 患者 诊断 和 预后 信息 的 重要 ECG 
组 成 部 分 。 然 而 ， 在 预测 最 终 STEMI 面积 、 评 价 溶 栓 治 
疗 有 效 性 方面 ， 缺 血 诱导 的 ORS RAB BOF ST 段 测 
量 ”“。 而 且 ,T 波 和 梗死 诱导 QRS 偏 移 的 相对 数量 变化 
可 增加 症状 持续 时 间 对 再 灌注 治疗 后 局 限 心肌 梗死 面积 的 
预测 价值 “。 

院 前 ECG 提示 和 急性 冠状 动脉 血栓 形成 ， 并 且 临 床 情况 
合适 的 时 候 ， 早 期 再 灌注 治疗 可 由 急救 医务 人 员 经 静脉 给 
予 溶 栓 药 物 ， 也 可 在 急诊 科 快 速 进行 溶 栓 ， 或 在 导管 室 中 
采用 PCI 策略 。 有 研究 已 显示 ，12 导 联 ECG 电子 传输 至 
医院 急诊 科 可 使 直接 PCI 再 灌注 时 间 缩 短 50 分 钟 入 和 
目前 ， 多 个 临床 试验 已 检验 了 屏幕 12 SR ECG 引导 下 院 


416 前 实地 洲 栓 治疗 的 有 效 性 。 


一 个 系统 性 综述 显示 ， 与 院内 
溶 栓 治疗 相 比 ， 院 前 治疗 患者 死亡 率 降低 “。 一 项 实地 
溶 栓 治疗 的 初步 试验 表明 ， 院 前 实地 溶 栓 治疗 效果 与 直接 
PCI 相当 呜 。 在 美国 ， 依 据 医疗 责任 和 救护 车 上 缺乏 医师 
两 方面 的 考虑 ， 实 地 溶 栓 治疗 通常 被 限制 使 用 。 但 是 ， 如 
法 国 等 国家 ， 医 疗 治疗 系统 支持 急救 医务 人 员 所 做 的 再 
灌注 治疗 努力 ， 但 在 美国 ， 除 非 急 救 人 员 将 患者 的 临床 、 
ECG 信息 与 待命 医师 进行 过 直接 交流 ， 接 受过 合适 培训 
的 非 内 科 专 业 急 救 人 员 是 否 能 安全 地 给 予 院 前 溶 栓 治疗 或 
其 他 药物 治疗 不 能 明确 。 如 果 这 些 人 员 可 进行 实地 溶 栓 ， 
ASSENT- 研究 (该 研究 人 选 的 患者 来 自 全 球 各 地 ， 接 
受 了 各 种 不 同 临床 背景 医务 人 员 给 予 的 院 前 溶 栓 治 疗 ) 结 
果 应 该 有 助 于 解决 这 方面 的 担忧 。 

在 美国 ， 在 没有 对 医疗 责任 法 规 进行 修改 、 非 医师 
进行 院 前 治疗 的 安全 性 没有 得 到 肯定 和 接受 之 前 ， 首 要 考 
虑 的 应 该 是 确保 所 有 医疗 急救 系统 单位 能 够 采集 并 传输 
患者 的 院 前 12 导 联 ECG。 然 后 ， 院 前 监护 应 关注 的 是 将 
STEMI 患者 及 时 转运 至 可 快速 进行 深 栓 治疗 或 PCI RÉK 
地 区 医疗 中 心 。 然 而 ， 对 于 转运 时 间 较 长 的 乡村 地 区 ， 如 
果 非 医师 人 员 已 取得 相关 资格 ， 那 么 包括 院 前 ECG 经 电 
子 传输 至 待命 医师 在 内 的 技术 提高 应 该 促使 考虑 进行 院 前 
治疗 。 发 展 可 能 更 安全 的 “鸡尾酒 ”方案 ， 以 取代 全 剂量 
溶 栓 药物 可 能 也 是 一 种 答案 。 不 管 震 样 ， 除 了 应 该 对 影响 
患者 对 症状 反应 、 利 用 医疗 急救 系统 的 患者 方面 因素 加 深 
理解 之 外 ， 院 前 监护 治疗 的 加 强 还 需要 对 医疗 急救 系统 服 
务 大 量 标 准 化 、 改 善 医疗 急救 系统 与 地 区 医院 中 心急 诊 心 
脏 监 护 机 构 之 间 的 合作 。 

研究 已 显示 ， 对 于 在 不 适合 急诊 再 灌注 治疗 的 ACS R 
者 ， 初 始 ECG 上 ST 段 压 低 的 总 和 在 早期 风险 分 层 中 是 一 
个 有 价值 的 指标 “|, 5 STEMI 不 同 ，UA/NSTEMI 在 给 予 
有 效 治 疗 后 难以 表现 出 明显 的 时 间 依 赖 性 效果 。 因 此 ， 难 
以 评价 院 前 给 予 药 物 治疗 (阿司匹林 和 吸 氧 、 硝 酸 酯 类 药 
物 、 吗 啡 等 急诊 治疗 除外 ) 所 需 辅助 材料 和 培训 方面 的 花 
费 是 否 合 理 。 然 而 ， 实 地 采集 的 ECG 信息 应 该 对 患者 抵达 
医院 后 分 流 有 所 帮助 ， 并 可 提供 患者 是 否 需 要 早期 介入 干 
预 策 略 的 信息 。 这 一 信息 也 能 提高 患者 到 达 后 早期 启动 的 
循 证 治疗 的 可 能 性 ， 并 有 助 于 识别 符合 临床 试验 的 患者 ， 
尤其 是 在 与 接收 医院 待岗 心脏 服务 的 输入 信息 相 结合 时 。 

通过 手持 电脑 利用 实践 指南 和 查看 医学 文献 ， 这 将 
使 未 来 的 ACS 患者 院 前 心脏 监护 得 到 加 强 。 其 至 是 一 个 
简单 的 革新 可 能 都 是 有 用 的 ， 例 如 一 种 新 方法 可 将 12 导 
联 ECG 中 的 定量 信息 传输 至 待岗 心脏 科 医 师 的 手持 电脑 。 
目前 ， 临 床上 已 引入 了 一 种 新 的 ECG BRAK, EER 
面 或 水 平面 围绕 心脏 简 图 钟表 面 上 拥有 24 a”, A 
过 显示 急性 ST 段 偏 移 的 空间 位 置 而 更 准确 地 定位 的 冠状 
动脉 罪犯 病变 ， 它 可 能 为 心脏 科 医 师 在 分 析 初 始 ECG 时 
提供 更 多 的 决策 支持 。GUSTO I 和 临床 试验 的 亚 组 研 
究 已 证 实 了 这 种 方法 的 价值 “1。 
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尽管 地 理 上 的 不 同 ， 但 为 了 让 患者 能 从 门诊 过 渡 到 重 
症 监护 病房 ， 和 急诊 科 ， 甚 至 是 不 同 中 心 医 院 的 急诊 科 都 必 
须 与 心脏 监护 病房 进行 有 效 地 协调 合作 。“ 心 胜 病 发 作 和 警报 
计划 ”是 成 功 进行 急诊 科 - 心脏 科 联 合 行动 的 例子 ， 在 20 
世纪 90 年 代 ， 它 使 得 患者 自 到 达 急 诊 科 至 溶 栓 治疗 的 时 间 
缩短 了 50%”。 因 为 对 急诊 科 和 心脏 监护 病房 的 即刻 需要 
不 同 ， 甚 至 在 某 些 时 候 还 存在 矛盾 ， 故 为 了 给 予 患者 最 佳 
的 急诊 心脏 监护 ， 急 诊 科 与 心脏 监护 病房 两 组 医师 和 护士 
长 之 间 就 需要 定期 地 进行 沟通 交流 。 这 两 个 科室 应 该 建立 
通用 的 标准 和 诊治 流程 (如 对 于 急性 STEM 再 灌注 治疗 )。 
定期 召开 医护 人 员 代 表 参 加 的 会 议 ， 在 会 议 上 通过 回顾 病 
例 的 方式 去 强调 急诊 和 重症 监护 合作 中 所 存在 的 问题 和 成 
功 ， 从 可 形成 一 个 持续 提高 科室 合作 水 平 的 机 制 。 

应 该 在 急诊 科 就 开始 启动 院内 ACS 处 置 方案 。 该 方 
案 应 该 包括 首选 初始 评价 的 详细 说 明 、 和 急诊 治疗 方法 和 医 
院 正 在 参与 的 临床 试验 。 图 35-2 列举 了 杜 克 大 学 医学 中 
心 关 于 ACS 的 处 置 方 案 。 对 于 没有 全 面 心脏 服务 的 医疗 
机 构 而 言 ， 另 一 个 重要 的 问题 是 应 该 建立 一 个 标准 的 转 诊 
方案 ， 决 定 哪些 患者 需要 转 诊 至 条 件 更 好 的 机 构 和 转 诊 时 
机 。 理 想 情况 下 ， 这 一 方案 应 该 是 一 个 区 域 性 方案 ， 从 而 
有 利于 标准 统一 ， 同 时 便于 明确 参与 机 构 的 职责 和 作用 
(衔接 医院 - 公众 的 医疗 急救 系统 与 医疗 机 构 之 间 转 运 连 
接 的 职责 和 作用 )。 患 者 抵达 急诊 科 后 ， 这 个 系统 允许 尽 
可 能 早 地 决定 是 否 需 要 转 诊 ， 利 用 中 心 协调 、 医 疗 急救 系 
统 的 输入 信息 和 院 前 实地 12 导 联 ， 这 些 方案 可 尽早 地 得 
到 应 用 ， 从 而 避免 了 到 达 第 一 家 医院 急诊 科 后 需要 转院 的 
可 能 性 。 

质量 评价 (AXR) 应 该 由 急诊 科 和 心脏 监护 病房 
两 个 科室 的 医务 人 员 联 合 监 查 。 例 如 ， 从 获得 初始 ECG 
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图 35-2 杜 死 大 学 医学 中 心 处 理 ST 段 拾 高 型 心肌 梗死 的 流程 图 。 


到 对 疑难 病例 进行 会 诊 的 多 个 环节 上 都 可 能 造成 再 灌注 治 
疗 时 机 的 延迟 。 最 终 ， 因 为 从 症状 发 作 到 再 灌注 的 时 间 长 
短 可 直接 影响 STEMI 时 心肌 保护 和 患者 预后 ， 所 以 了 解 
并 减少 在 医院 系统 内 各 阶段 所 发 生 的 治疗 延误 是 极为 重要 
的 事情 。 后 者 仅 通过 对 治疗 评价 的 结果 进行 联合 审查 和 讨 
论 即 可 实现 。 
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正如 在 其 他 急诊 条 件 下 (例如 创伤 )， 及 时 干预 是 首 
要 重要 的 事情 。 在 创伤 外 科 ， 地 区 性 监护 系统 已 证 实 可 缩 
短 反 应 时 间 和 改善 患者 临床 结果 "“!。 在 忽视 心肌 梗死 监 
护 的 系统 化 和 地 区 性 方案 之 前 ， 美 国 的 心肌 梗死 死亡 数量 
可 超过 创伤 性 死亡 1 ~ 3 倍 ” 。 尽 管 在 过 去 的 10 年 中 心 
脏 监 护 病房 监护 已 得 到 逐步 发 展 ， 但 给 予 STEMI 患者 及 
时 再 灌注 治疗 仍 是 急诊 心脏 监护 的 一 个 首要 目的 。 然 而 ， 
kÆ STEMI 患者 在 首次 就 医 后 的 90 分 钟 之 内 未 能 给 予 机 
械 再 灌注 治疗 。 虽 然 是 多 方面 原因 造成 了 这 种 局 面 ， 但 主 
要 原因 却 是 医疗 系统 相关 的 障碍 5 。 及 时 给 予 再 灌注 治 
疗 需要 院内 心脏 监护 病房 以 外 科室 、 院 外 第 三 方 医疗 中 
心 、 邻 近 社 区 内 医疗 的 联合 协作 ， 尤 其 是 在 无 法 开展 直 
接 PCI 的 医院 更 应 如 此 。 在 北 卡罗来纳 州 ， 已 成 功 建立 了 
STEMI 再 灌注 治疗 的 地 方 性 医疗 系统 。RACE 计划 将 北 卡 
罗 来 纳 州 划分 成 5 个 区 域 ， 共 涉及 了 65 家 医院 及 其 附属 
医疗 急救 系统 (其 中 55 家 医院 不 能 开展 PCI，10 家 可 开 
je), 

RACE 计划 的 主要 上 且 的 是 缩短 患者 就 诊 至 再 灌注 实 
施 (直接 PCI 或 溶 栓 治 疗 ) 的 时 间 。 为 了 实现 这 个 目标 ， 
RACE 计划 规定 了 多 个 重要 干预 内 容 。 首 先 ， 人 允许 各 中 心 
给 予 在 岗 急诊 医师 启动 再 灌注 治疗 的 权利 ， 包 括 单 向 呼叫 
方式 激活 心脏 导管 室 。 其 他 的 干预 包括 建立 各 中 心 特异 性 
再 灌注 计划 和 方案 、 进 行 地 方 性 医疗 急救 系统 ECG 诊断 
培训 以 确保 原 地 诊断 、 和 避免 静脉 输液 以 便于 院内 转运 。 最 
后 ， 如 果 条 件 人 允许， 鼓励 不 能 开展 PCI 的 医院 将 患者 放置 
于 担架 上 。 

19 个 月 后 ，RACE 干预 可 缩短 平均 再 灌注 时 间 ， 包 
括 人 院 - 器 械 时 间 从 85 分 钟 缩短 至 74 分 钟 (P < 0.001)。 
在 不 能 开展 PCI 的 医院 ， 人 院 - 穿刺 时 间 从 35 分 钟 缩短 
至 29 分 钟 (P=0.02)。 在 可 开展 PCI 术 的 医院 人 院 - 手术 
结束 的 时 间 从 120 分 钟 缩短 至 71 分 钟 (P < 0.001)。 在 可 
开展 PCI 术 的 中 心 ， 未 接受 再 灌注 治疗 的 患者 比例 从 23% 
降 至 11% 中 。 在 北 卡罗来纳 州 的 一 个 区 域 ， 杜 克 大 学 医学 
中 心 的 心脏 监护 病房 充当 来 自 于 边远 中 心 再 灌注 治疗 呼叫 
的 联络 中 心 。 这 种 垂直 式 组 织 管理 方式 使 得 患者 得 到 快速 
治疗 ， 也 使 得 单个 电话 后 决定 转运 成 为 了 可 能 。 

AHA 使 命 - 患者 生命 计划 正式 采用 了 RACE 方法 ， 
它 因地制宜 地 采用 了 地 区 特异 性 的 最 佳 再 灌注 方案 ”。 
关注 于 地 区 性 治疗 转运 的 州 内 计划 应 该 着 手 制 订 未 来 质量 
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接收 单位 ， 应 该 被 整合 于 上 述 方法 中 。RACE 经 验 显 示 ， 
心脏 监护 病房 应 积极 参与 再 灌注 治疗 ， 这 样 做 可 增加 患者 
与 医疗 急救 系统 接触 后 的 获 益 。 其 他 地 区 性 医疗 系统 采用 
了 院内 STEMI 患者 从 社区 医院 向 PCI 中 心 转 运 的 标准 方 
案 ， 这 已 显示 可 明显 改善 再 灌注 时 间 ”“”。 另 外 ，ACC 
已 发 表 了 一 个 质量 改善 计划 ， 目 的 是 减少 人 院 -RED IK 
时 间 (D2B)。 在 本 文 撰 写 的 时 候 ， 已 经 有 超过 1000 所 医 
院 加 入 了 D2B 的 努力 ”。 


当代 心脏 监护 病房 ” 


当代 心脏 监护 病房 面临 的 挑战 是 利用 一 套 全 面 、 复 洒 
的 药物 - 器 械 方案 为 病情 复杂 的 心脏 病 和 患者 提供 有 效 的 监 
护 治 疗 。 成 功 的 关键 包括 有 效 的 团队 合作 和 交流 、 系 统 化 
处 置 方法 和 利用 电脑 技术 提高 工作 效率 。 

对 于 一 系列 患者 或 病情 的 循 证 治疗 ， 心 脏 病 学 协会 的 
主要 指南 可 提供 一 个 详细 的 框架 ， 但 指南 内 容 的 复杂 性 和 
过 长 篇 幅 [AHA/ACC 急性 STEMI 指南 (2002 年 ) 长 达 91 
页 ”实质 上 妨碍 了 指南 在 繁忙 工作 环境 中 的 应 用 。 然 而 ， 
指南 可 指导 为 医院 或 科室 定制 的 系统 化 诊治 方案 用 于 患者 
治疗 。 例 如 ， 和 急诊 科 和 心脏 监护 病房 均 应 张贴 介绍 关于 
ACS 患者 早期 抗 栓 和 PCI 系统 化 方法 的 流程 图 ， 目 的 是 建立 
与 指南 和 循 证 方法 相 结 合 的 标准 方案 。 流 程 图 应 包括 STEMI 
患者 再 灌注 治疗 的 策略 、 如 何 使 用 血小板 糖 蛋 白 Ib/ 五 a 受 体 
持 抗 剂 以 及 UA/NSTEMI 患者 如 何 选 择 抗 凝 方案 。 对 于 参 
与 临床 试验 的 医疗 机 构 ， 这 样 的 流程 图 也 能 标明 各 项 在 研 
试验 的 患者 人 选 标准 。 在 不 久 的 将 来 ， 应 该 是 通过 能 与 相 
关 配 套 指 南 、 文 献 、 特 殊 用 药 指南 和 注意 事项 相连 接 的 手 
持 电脑 让 治疗 团队 获得 这 样 的 流程 图 。 与 内 在 质量 可 靠 的 
数据 收集 一 样 ， 注 册 研 究 也 是 确定 治疗 方案 是 否 在 心脏 急 
诊 重症 监护 中 得 到 有 效应 用 的 必要 工具 ， 例 如 GRACE 研 
A, ACTION 注册 研究 ” (该 研究 与 心肌 梗死 国家 注 
册 研 究 | AF) 和 CRUSADE 研究 ”。 

在 医学 界 的 消极 情绪 形成 数 十 年 之 后 ， 标 准 化 医嘱 已 
获得 业界 的 赞同 ， 可 作为 减少 医疗 差错 的 有 效 策略 的 一 部 
分 。 标 准 化 人 院 医嘱 可 有 助 于 确保 常规 的 循 证 治疗 〈 例 如 
ACS 患者 使 用 阿司匹林 ) 不 被 遗漏 。 关 于 普通 肝素 用 药 的 
标准 指南 要 求 按照 患者 体重 采用 个 体 化 剂量 、 并 按照 系统 
性 方案 图 示 加 以 调整 ， 这 就 使 得 治疗 性 肝素 的 使 用 得 到 了 
改进 "!。 同 样 ， 受 规则 驱动 的 钾 、 镁 补充 则 让 电解 质 水 平 
得 到 了 更 准确 、 有 效 地 纠正 。ACC 发 起 的 “指南 应 用 于 实 
践 ” 计 划 显 示 ， 当 医师 使 用 标准 化 医嘱 形式 后 ， 患 者 回 家 
后 接受 与 ACC/AHA 指南 相符 的 治疗 的 可 能 性 增 大 “。 


心脏 监护 病房 病例 的 混合 性 和 复杂 性 
虽然 很 多 人 都 熟悉 Killip 和 Kimball 所 做 的 具有 划 时 
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的 Killip 分 级 方法 ， 但 Killip 等 最 初 观 察 到 的 却 是 心脏 监 
护 病 房 治 疗 的 优势 ， 即 与 普通 病房 治疗 相 比 ， 心 脏 监护 病 
房 治疗 可 明显 提高 患者 生存 率 “。 可 能 的 原因 是 心脏 监 
护 病房 能 采用 的 单个 最 佳 干 预 措施 是 对 致命 性 心律 失常 给 
予 及 时 的 治疗 。 今 天 ， 及 时 治疗 致命 性 心律 失常 的 获 益 已 
延伸 至 门诊 环境 下 ， 因 为 多 个 临床 试验 已 显示 ， 心 肌 梗死 
后 合并 严重 左 室 功能 不 全 的 患者 随机 接受 电 复 律 治疗 可 减 
> BE DER BAS ARO, ARKE ICD 的 出 
现 已 经 开始 造成 持续 性 室 性 心动 过 速 流 行 病 学 上 的 改变 。 
患者 也 可 能 是 在 院外 发 生 心 源 性 狗 死 ， 在 室 性 心动 过 速 孤 
立 性 偶发 或 难 治 性 电 风 暴 之 后 送 至 心脏 监护 病房 。 在 心脏 
监护 病房 ，ICD 在 一 级 预防 中 的 表现 已 导致 致命 性 心律 失 
常 患者 人 住 心脏 监护 病房 的 数量 明显 增加 ( 见 图 35-3)。 如 
患者 在 24 小 时 内 发 生 2 次 ICD 放电 ， 此 即 为 电 风 暴 ， 对 
于 临床 治疗 而 言 是 一 个 特殊 挑战 ““。 此 类 患者 死亡 率 极 
高 ， 常 需要 大 剂量 B- 受 体 阻 滞 剂 强化 治疗 、 抗 交感 神经 和 抗 
心律 失常 药物 治疗 ， 有 时 还 需要 气管 插 管 和 镇 静 处 理 “”。 
ICD 患者 人 院 次 数 的 增加 对 于 大 多 数 心脏 监护 病房 而 言 需 
要 有 24 小 时 ICD 监测 能 力 和 电 生 理 专家 的 支持 。 

介入 心脏 病 学 技术 的 进一步 提高 也 导致 心脏 监护 病房 
患者 病情 严重 程度 、 复 杂 性 的 增加 。 目 前 ， 经 皮 辩 膜 置换 
术 仅 限于 治疗 不 适合 外 科 手 术 的 患者 (也 就 是 体 弱 患 者 )， 
尽管 还 不 是 主流 ， 但 是 它 将 会 给 心脏 监护 病房 病房 带 来 另 
外 一 种 非常 复杂 的 患者 。 同 样 ， 经 皮 心 脏 辅 助 装置 的 应 
用 ， 例 如 TandemHeart 和 Impella 装置 ， 必 将 增加 床 旁 仪 
器 和 技术 的 数量 ， 这 就 要 求 心脏 监护 病房 医务 人 员 在 使 用 
和 管理 这 些 装 置 方面 富有 经 验 。 这 些 仪器 不 仅 对 于 多 学 科 
团队 是 一 个 新 的 培训 挑战 ， 而 且 也 确保 了 一 些 合并 终 末期 
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图 35-3 在 杜 克 大 学 医学 中 心 因 室 性 心动 过 速 而 人 院 的 病例 数 
进行 性 增加 。 

From Katz J: Duke University Medical Center, CCU Quality Control 
Data, 2007. 


疾病 的 患者 (以 前 认为 不 适合 接受 介入 手术 ) 能 接受 高 危 
和 高 回报 手术 。 


并 发 省 


心脏 监护 病房 患者 年 龄 的 增加 、 人 住 心 脏 监护 病房 
患者 合并 症 的 数量 和 复杂 程度 也 给 医疗 服务 带 来 了 很 多 挑 
战 ， 它 需要 持续 不 断 地 进行 临床 技术 培训 ， 也 需要 心脏 
监护 病房 团队 的 能 力 。 作 为 一 个 例子 ， 在 过 去 20 年 ， 杜 
克 大 学 医疗 中 心心 脏 监 护 病房 的 入院 合并 症 诊 断 已 明显 
增加 。 在 1989—2006 年 期 间 ， 感 染 性 休克 、 急 性 肾 功 能 
不 全 和 急性 呼吸 衰竭 的 患 病 率 均 稳步 增加 。 相 应 的 平均 
Charlson 合并 症 指 数 增加 (来 自 于 2008 年 12 月 JN. Katz 
个 人 咨询 )， 这 反 过 来 也 伴随 着 心脏 监护 病房 住院 期 间 和 
出 院 时 医疗 资源 使 用 的 不 断 增加 。 更 多 患者 出 院 后 进 和 人 有 
条 件 的 康复 护理 机 构 ， 绝 大 部 分 患者 需要 更 先进 的 门诊 服 
务 ， 例 如 家 庭 健康 援助 和 康复 服务 。 


呼吸 机 相关 性 肺炎 

心脏 监护 病房 住院 患者 发 生 医 源 性 疾病 、 多 种 严重 疾 
病 相关 性 并 发 症 的 风险 增加 。 因 为 心脏 监护 病房 患者 需要 
呼吸 机 支持 的 比例 较 高 ， 所 以 发 生 呼 吸 机 相关 性 肺炎 的 危 
险 也 随 之 增加 。 呼 吸 机 相关 性 肺炎 是 一 种 潜在 致命 性 并 发 
症 ， 治 疗 费 用 昂贵 ， 在 5 个 接受 呼吸 机 治疗 的 心脏 监护 病 
房 患者 中 大 约 有 1 例会 发 生 这 种 并 发 症 ”。 可 减少 呼吸 
机 相关 性 肺炎 风险 的 方法 包括 将 床 头 失 高 30” ~ 45°, if 
防 胃 溃 疡 、 镇 静 患 者 每 日 日 光 唤 醒 、 深 静脉 血栓 的 预防 。 
这 些 方法 常 被 合 称 为 “呼吸 机 集束 干预 策略 ”"， 应 该 整合 
入 心脏 监护 病房 方案 。 重 要 干预 方案 与 重症 监护 相 结 合 的 
方法 已 证 实 对 重症 监护 病房 治疗 产生 了 重要 影响 “ 。 


肌 栈 清除 率 和 剂量 调整 

急性 肾 功 能 不 全 的 发 生 率 和 慢性 肾脏 疾病 的 患 病 率 
也 使 得 严重 心血 管 疾病 患者 的 治疗 变 得 复杂 起 来 。 心 脏 
监护 病房 患者 经 常 使 用 经 肾脏 清除 的 药物 。 计 算 估计 肌 
栈 清 除 率 是 心脏 监护 病房 临床 药物 治疗 中 极为 重要 环节 。 
Cockcroft-Gault 公式 “和 MDRO 公式 是 得 到 广泛 应 用 的 
两 个 肾 小 球 滤 过 率 估 计 公 式 。 在 许多 医院 ， 大 多 数 药物 治 
疗 决定 是 依据 Cockcroft-Gault 公式 计算 出 的 肾 小 球 滤 过 
率 。 一 个 系统 性 综述 对 CRUSADE 注册 研究 中 的 46 942 
例 UA/NSTEMI 患者 研究 发 现 ， 公 式 计算 所 得 的 肾 小 球 滤 
过 率 与 实际 不 符 的 患者 比例 达 20%。 这 种 不 符 常 引起 抗 
栓 药 物 剂 量 的 明显 改变 。 另 外 ， 从 抗 栓 药物 食品 与 药物 管 
理 局 批准 文件 来 看 ， 大 多 数 抗 栓 药物 剂量 研究 采用 的 是 
Cockcroft-Gault 公式 。 因 此 ， 建 立 在 Cockcroft-Gault 公式 
上 的 给 药剂 量 应 作为 首选 方案 ， 尤 其 是 对 于 低 体 重 、 女 性 
或 老年 患者 "|。 

ACS 相关 性 出 血 事件 所 致 的 患者 死亡 率 和 致 残 率 均 明 


显 增加 "33。 但 是 ， 大 剂量 抗 栓 药物 治疗 已 被 证 实 是 ACS 
出 血 并 发 症 的 重要 原因 之 一 。 除 了 合并 肾 功 能 不 全 的 患 
者 ， 高 龄 、 女 性 、 低 体重 、 糖 尿 病 和 充血 性 心力 衰竭 患者 
接受 大 剂量 抗 栓 治疗 后 出 血 风 险 增加 …“。 一 般 而 言 ， 心 
脏 监 护 病 房 治 疗 期 间 应 该 特别 注意 上 述 这 些 危险 因素 和 药 
物 治 疗 剂量 。 避 免 出 血 不 仅 可 提高 患者 预后 ， 也 可 明显 节 
约 医疗 成 本 “。 


改善 心脏 停止 后 结果 

包括 改善 神经 系统 后 遗 症 的 治疗 措施 在 内 的 心肺 复 
苏 后 治疗 是 心血 管 病 重症 监护 病房 治疗 的 重要 部 分 。 对 
于 心脏 停止 后 昏迷 患者 ， 低 温 治 疗 是 一 个 重要 的 干预 措 
施 。 在 心室 额 动 复苏 后 建立 自身 循环 的 患者 中 ， 持 续 冷 却 
(32 ~ 34C) 12 ~ 24 小 时 可 明显 改善 患者 神志 状况 “'”。 
通过 使 用 冰袋 和 强化 冷却 治疗 ， 研 究 者 已 发 现 低温 治疗 可 
使 患者 出 院 的 可 能 性 增加 (需要 治疗 数量 为 4 例 ， 相 对 风 
险 降低 23%)"“”。 依 据 上 述 试验 和 其 他 试验 ， 国 际 复苏 联 
络 委 员 会 起 草 的 高 级 生命 支持 专家 共识 提倡 ， 所 有 在 院 
外 发 生 心 脏 停止 的 意识 丧失 患者 如 送 诊 至 医院 时 心律 为 
心室 颤动 ， 均 应 给 予 低温 (32 ~ 34°C) 治疗 12 ~ 24 小 
时 叹 。 尽 管 尚 需 证 实 ， 但 是 低温 治疗 可 能 对 于 其 他 形式 
心脏 停止 (包括 院内 心脏 停止 ) 患者 也 是 一 种 有 益 的 治 
疗 方法 。 
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为 了 使 反映 共识 的 医疗 决策 能 在 心脏 监护 病房 系统 内 
得 到 应 用 ， 保 证 高 质量 的 医疗 服务 ， 因 此 临床 医师 在 心脏 
监护 病房 内 强势 的 领导 地 位 是 极其 必要 的 。 在 很 多 临床 工 
作 中 ， 将 患者 收 住 心脏 监护 病房 的 医师 属于 互 不 相同 的 临 
床 专业 小 组 ， 只 有 拥有 一 个 裁决 分 歧 的 机 制 (最 好 是 病 区 
医疗 主任 ) 才 可 能 保证 治疗 标准 的 系统 应 用 。 在 每 日 的 治 
疗 过 程 中 ， 多 个 病 区 可 由 一 名 主治 医师 负责 心脏 监护 病房 
所 有 人 入院 患者 的 治疗 监护 ， 这 种 形式 更 适合 于 重要 的 治疗 
决策 。 反 之 ， 其 他 病 区 则 可 由 各 自 的 医师 负责 每 个 没有 正 
式 治疗 合作 的 患者 。 由 于 急诊 心脏 治疗 监护 日 趋 复杂 ， 所 
以 在 心脏 监护 病房 可 使 用 的 昂贵 生物 技术 和 药物 治疗 手段 
日 趋 丰 富 ， 同 时 需要 心脏 监护 病房 及 其 医师 决定 是 否 使 用 
这 些 治疗 手段 的 机 会 也 日 益 增加 一 但 在 大 多 数 现代 心脏 监 
护 炳 房 ， 这 种 情况 不 再 是 站 得 住 脚 了 。 

除了 要 关注 高 度 专 业 化 中 心 内 部 患者 的 治疗 之 外 ， 对 
危重 患者 治疗 方面 具有 丰富 经 验 的 心脏 医师 还 应 该 直接 处 
理 重 症 监护 病房 的 心脏 病 患者 。 不 能 提供 这 些 服务 的 科 
室 ， 应 与 转 诊 中 心 联系 并 制订 合适 的 患者 转 诊 方案 。 另 
外 ， 对 现代 心脏 监护 病房 医师 要 求 应 该 需要 更 高 的 标准 一 
心脏 监护 病房 医师 不 仅 需 要 有 相应 临床 资格 ， 而 且 应 遵循 
实践 指南 。 为 了 广泛 实现 这 种 医学 模式 转变 ， 就 需要 强 有 
力 的 心脏 监护 病房 领导 者 能 够 跨越 这 样 一 个 方案 内 在 存在 


的 政策 禁区 。 只 有 这 样 ， 该 方案 才 会 和 其 本 身 所 关注 的 一 419 


样 ， 最 终 获 得 患者 监护 治疗 的 最 佳 利益 。 外 部 利益 也 有 可 
能 驱动 这 些 组 织 。Leapfrog 集团 是 一 个 由 全 美 卫生 保健 服 
务 的 支付 组 织 所 结 成 的 联盟 ， 其 成 员 制 订 了 针对 患者 治疗 
的 全 职 重症 监护 医师 和 电脑 化 医嘱 的 质量 人 围 标准 “ 。 

主治 医师 不 能 迅速 到 达 现场 时 ， 可 在 家 中 或 办 公 室 内 
通过 传真 或 网 络 获得 患者 ECG (最 好 还 有 患者 冠状 动脉 
造影 和 超声 心动 图 结果 )， 并 迅速 做 出 分 析 。 也 可 将 职责 
委托 给 在 场 的 任何 临床 医师 。 除 了 能 进行 标准 有 创 重 症 监 
护 病 房 的 操作 ， 在 心脏 监护 病房 工作 的 临床 医师 也 应 该 有 
能 力 完成 超声 心动 图 检查 ， 并 能 对 检查 结果 做 出 合理 的 解 
释 。 这 些 医师 也 应 该 接受 高 级 心脏 生命 支持 培训 。 


护 理 

能 力 强 而 富有 同情 心 的 护士 是 成 功 的 心脏 监护 病房 团 
队 中 最 为 重要 的 成 员 。 依 照 设 施 的 固定 成 本 ， 有 超过 80% 
的 心 胜 监 护 病 房 直接 预算 是 用 于 护理 人 员 方 面 。 心 胜 监护 
病房 工作 的 复杂 性 就 要 求 心脏 监护 病房 需要 有 一 个 由 受过 
专业 培训 、 相 对 独立 医护 人 员 所 组 成 的 团队 。 在 许多 医 
院 ， 心 脏 监 护 病房 护士 是 监护 治疗 标准 的 捍卫 者 。 由 于 医 
师 在 心脏 监护 病房 时 间 相 对 较 少 ， 护 士 可 识别 什么 时 候 更 
改 处 方 或 手术 是 合理 的 ， 并 可 明确 什么 时 候 这 些 更 改 是 违 
背 监护 治疗 标准 。 护 士 是 患者 的 监护 者 ， 从 而 保证 患者 在 
正确 的 时 间 做 正确 的 事情 。 护 士 与 医师 领导 者 之 间 及 时 、 
有 效 的 实时 联系 对 于 避免 不 同 观点 之 间 的 冲突 极为 关键 。 

因为 对 心脏 监护 病房 床位 需求 的 变化 常 不 为 人 所 控 
制 ， 所 以 最 关键 的 事情 是 形成 、 维 持 人 员 编 制 灵活 性 的 规 
章 制度 。 它 可 通过 维持 “定编 ”护士 人 数 这 一 核心 来 实 
现 ， 其 中 “定编 ”护士 的 确定 需 依 据 对 床位 占有 率 和 疾病 
严重 趋势 的 分 析 。 上 患者 调查 的 转变 可 由 其 他 心脏 病房 岗位 
轮 替 培训 护士 来 处 理 ， 便 于 护士 在 需要 的 时 候 能 在 心脏 监 
护 病房 和 心脏 科 病 房 之 间 自 由 的 调动 。 这 样 就 可 保持 人 员 
编制 的 灵活 性 ， 人 员 超 编 时 可 直接 加 以 分 流 ， 同 时 也 允许 
谨慎 地 利用 非 心脏 监护 病房 患者 占用 空置 床位 。 每 个 病房 
都 必须 形成 一 个 属于 自己 的 具体 解决 方法 ， 但 这 些 方法 的 
共同 点 是 需要 护士 接受 强化 、 标 准 化 的 教育 。 

在 一 个 大 型 心脏 监护 病房 中 ， 除 了 常规 的 护士 管理 和 
护理 教师 体系 之 外 ， 关 注 患 者 家 属 和 临床 医师 之 间 沟 通 的 
临床 护士 已 成 为 并 且 仍 是 心脏 监护 病房 的 重要 标志 。 临 床 
护士 在 保持 医疗 改善 方面 的 质量 数据 中 发 挥 着 重要 的 作用 ， 
同时 可 成 为 联络 患者 家 属 和 医疗 团队 之 间 的 桥梁 。 很 多 情 
况 下 ， 患 者 、 家 属 、 护 士 与 医师 之 间 的 误解 可 完全 避免 ， 
或 由 有 经 验 的 临床 护士 的 外 部 监督 加 以 解决 。 从 引入 注意 
的 SUPPORT 研究 “ 结果 得 出 这 样 的 结论 ， 大 量 资源 必须 
提供 至 生命 的 终点 和 延长 寿命 。 心 脏 监护 病房 的 经 验 显 示 ， 
临终 的 选择 和 决策 常 受 种 族 、 文 化 程度 和 精神 状态 的 影响 
(R.W. Johnson 个 人 咨询 ，2008 年 12 月 )。 有 经 验 的 临床 护 
土 经 常 可 帮助 患者 家 属 表 达 临 终 选择 、 处 理 疾 病 和 提供 情 
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420 感 支持 。 在 一 个 用 于 生命 支持 撤除 和 临床 关怀 启动 的 多 学 


科 方 案 建 立 和 坚持 过 程 中 ， 临 床 护士 的 作用 极其 关键 。 


药师 的 作用 

临床 药师 是 心脏 监护 病房 诊疗 过 程 中 必要 的 参与 者 。 
药物 差错 导致 患者 受伤 害 的 与 论 宣 传 已 强调 了 专家 对 药物 
应 用 的 检查 和 建议 的 重要 性 。 按 照 医学 会 提出 的 定义 ， 药 
物 差错 即 存在 错误 的 药物 治疗 方案 ， 或 正确 治疗 方案 执行 
过 程 中 出 现 差错 "!， 那 么 很 多 患者 在 心脏 监护 病房 治疗 
期 间 都 会 面临 至 少 一 次 药物 差错 。 考 虑 到 心脏 监护 病房 患 
者 人 群 的 年 龄 和 普遍 存在 合并 疾病 ， 包 括 不 同 的 肾脏 和 肝 
脏 功 能 ， 心 脏 监护 病房 患者 明显 在 出 血 、 心 律 失 常 、 其 他 
不 良 反 应 方面 的 风险 较 高 。 

药学 支持 应 该 强调 三 个 方面 : 对 医师 和 护士 进行 教育 
培训 以 保证 常规 药物 使 用 和 联合 用 药 的 安全 性 、 建 立 安全 
和 有 效用 药 的 指导 体系 以 及 心脏 监护 病房 患者 用 药 的 个 人 
审查 。 随 着 电子 药房 - 实验 室 - 医嘱 系统 越 来 越 复杂 ， 按 
用 药 指 导体 系 程 序 设计 的 图 示 将 能 够 用 来 发 现 潜在 的 问 
题 。 近 期 研究 已 经 显示 ， 溶 栓 治疗 中 给 药剂 量 错误 可 引起 
患者 灾难 性 后 果 “， 但 在 给 药 之 前 ， 内 置 的 电子 检查 和 
向 医师 发 出 的 剂量 反馈 则 可 能 避免 这 些 后 果 。ACS 患者 在 
治疗 过 程 中 ， 合 适 的 药物 剂量 至 关 重 要 。CRUSADE 注册 
研究 数据 显示 ， 临 床 中 采用 安全 剂量 的 医院 更 容易 实施 循 
证 治疗 方案 。 毫 不 意外 ， 不 稳定 患者 接受 大 剂量 抗 栓 治 疗 
更 为 常见 ， 因 此 发 生出 血 并 发 症 的 风险 也 会 增加 ”“。 尤 
其 值得 重视 的 是 经 肾 排泄 药物 的 剂量 调整 。 在 治疗 学 教育 
和 研究 中 心 新 近 所 做 的 一 项 研究 中 ， 接 受 正确 剂量 多 非 利 
特 的 患者 比例 不 到 40%"。 心 脏 监 护 病 房 和 心脏 病 病房 两 
者 电子 系统 的 整合 可 明显 减少 这 类 处 方 错误 。 然 而 ， 在 这 
样 系统 广泛 应 用 之 前 ， 针 对 患者 个 体 临 床 状况 和 病情 变化 
的 处 方 受 药师 监督 仍 是 重要 的 办 法 。 

对 于 烦躁 的 患者 给 予 有 效 的 镇 静 剂 治疗 在 重症 监护 条 
件 下 是 一 个 特别 的 挑战 。 对 于 这 一 挑战 可 通过 发 展 一 个 包 
括 药师 输入 在 内 的 系统 化 方法 治疗 这 些 烦 躁 患者 而 加 以 解 
决 。 更 进一步 的 是 因为 介入 手术 、 机 械 性 假 体 和 呼吸 机 在 
心脏 监护 病房 中 的 使 用 持续 增加 ， 所 以 抗生素 称 为 常规 治 
疗 ， 但 是 心脏 病 学 家 很 难 获 得 关于 抗生素 处 方 和 过 度 使 用 
的 最 新 信息 。 这 导致 局 部 环境 里 细菌 耐 药 风 险 明 显 增加 。 
因此 ， 一 个 有 临床 知识 的 药师 至 少 每 天 都 应 检查 所 有 心脏 
监护 病房 患者 的 药物 处 方 ， 而 且 应 特别 注意 经 肾 排泄 药 
物 、 镇 静 剂 和 抗生素 。 


其 他 团队 成 员 

理论 上 ， 整 个 治疗 团队 的 成 员 参 与 临床 方案 的 讨论 和 
设计 。 呼 吸 科技 师 在 优化 呼吸 机 管理 方面 发 挥 着 重要 的 作 
用 ， 职 业 理 疗 师 则 可 确保 患者 得 到 早期 、 稳 定 的 康复 。 维 
持 充 分 的 营养 支持 、 平 衡 代 谢 需 求 增加 与 肾脏 或 肝脏 可 能 
损害 之 间 的 矛盾 对 于 重症 患者 恢复 而 言 是 极为 重要 的 事 


情 。 在 心脏 监护 病房 中 ， 对 康复 的 ACS 患者 和 其 家 人 应 
给 予 健康 宣教 ， 让 其 了 解 饮 食 控 制 及 其 在 冠 心病 、 心 力 误 
竭 长 期 治疗 中 的 作用 。 

在 心脏 监护 体系 中 “旅馆 功能 ”的 重要 性 不 能 被 低 
估 。 仪 器 和 配件 的 保养 、 有 效率 的 清洁 病房 和 房间 周转 是 
很 重要 的 事情 。 另 外 ， 心 脏 监护 病房 人 院 通常 是 没有 事先 
安排 ， 这 就 要 求 医院 内 和 医院 之 间 应 努力 保持 更 多 的 联 
系 。 在 美国 ， 转 院 和 人 院 标准 似乎 是 随 着 医院 是 否 满 床 情 
况 的 变化 而 变化 呈 。 由 于 心血 管 疾病 在 老年 人 中 日 益 流 
行 ， 故 跟随 需求 的 速度 建造 医疗 机 构 是 不 可 能 的 事情 。 这 
一 不 可 逆转 的 事实 强调 了 地 区 性 医疗 系统 的 必要 性 。 在 不 
同 医 院 的 床位 均 空 置 时 ， 该 系统 可 确保 患者 不 会 在 医院 之 
间 的 选择 上 感到 为 难 ， 或 确保 患者 能 得 到 合理 转院 。 


与 患者 家 属 之 间 的 交流 

与 小 儿科 医师 需要 和 患 儿 父母 交流 一 样 ， 心 脏 监护 病 
房 医师 和 工作 人 员 必 须 和 重症 患者 家 属 进行 有 效 的 沟通 ， 
并 努力 去 帮助 患者 家 属 。 更 多 自由、 灵活 的 探视 时 间 常 是 
患者 家 属 所 获得 的 最 大 帮助 。 患 者 家 属 密集 的 支持 和 咨询 
的 一 个 特别 重要 的 时 间 是 生命 有 晚期， 包括 终 末 期 和 不 可 逆 
疾病 患者 停止 生命 支持 这 个 局 面 。 需 要 进行 大 量 医 患 交流 
时 ， 一 名 有 兴趣 并 且 专 长 于 重症 监护 和 沟通 、 帮 助 家 属 的 
护士 则 成 为 治疗 团队 中 不 可 或 缺 的 人 员 。 对 于 病情 不 严重 
的 患者 ， 相 关 的 需要 是 患者 和 家 属 的 教育 。 例 如 对 于 戒 
烟 、 饮 食 控 制 、 改 变 生活 方式 、 从 即将 开始 的 手术 中 期 待 
的 结果 方面 的 教育 ， 一 个 STEMI 后 恢复 早期 阶段 的 患者 
容易 被 说 服 而 接受 教育 内 容 。 为 医院 专门 定制 的 患者 教育 
手册 是 患者 教育 的 一 个 重要 补充 手段 。 


质量 评估 

各 种 组 织 ， 尤 其 是 医学 会 的 关注 使 了 解 医疗 服务 质量 
RAAE. CAFFRA, METH) (To Err Is Human) ™ 
和 《跨越 质量 鸿沟 》(Crossipg the Quality Chasm) ©" 这 两 
份 医学 会 的 原始 报告 提出 了 一 种 提供 高 质量 医疗 服务 的 方 
法 ， 这 种 方法 正成 为 医疗 服务 质量 研究 和 量化 的 基础 。 

尝试 建立 一 个 质量 循环 OL 35-4) 是 一 种 心血 管内 
科 通 用 的 方法 ”， 而 且 也 适用 于 心脏 监护 病房 。 鉴 于 一 
个 好 的 主意 是 建立 在 貌似 合理 的 生物 学 假说 基础 之 上 ， 因 
此 在 最 后 亚 期 或 以期 临床 试验 开始 之 前 需要 进行 大 量 研究 
加 以 去 评估 。 如 果 该 试验 或 系列 试验 的 质量 可 靠 ， 那 么 试 
验 结果 就 可 用 于 临床 实践 指南 的 建立 。 在 现代 治疗 方法 为 
背景 的 相应 临床 条 件 下 进行 的 、 获 得 全 面 有 力 结果 的 临床 
试验 具有 更 强 的 说 服 力 ， 由 此 可 提出 A 级 (依据 多 个 临 
床 试验 或 大 量 试验 ) 或 B 级 (依据 少量 、 有 限 的 临床 试 
It) 证 据 级 别 的 I 类 (证实 有 效 ) 建议 。 最 终 的 临床 实践 
指南 建议 能 转化 为 成 绩 指标 ， 可 评价 执业 医师 、 临 床 实 
践 、 医 院 和 系统 是 否 遵循 了 指南 标准 。 多 个 成 绩 指标 联合 
使 用 则 可 体现 出 临床 工作 的 特色 。 


临床 治疗 路 径 环 


图 35-4 ”质量 融合 于 治疗 发 展 循环 的 模型 图 。 
From Califf RM, Peterson ED, Gibbons RJ, et al: Integrating quality 
into the cycle of therapeutic development. J Am Coll Cardiol 
2002;40:1895-1901. 


因为 牵涉 到 大 众 健 康 ， 心 脏 监 护 病房 是 检测 质量 循环 
的 理想 场所 之 一 ， 并 且 还 是 发 展 工作 假说 的 重要 场所 。 事 
实 上 ， 目 前 存在 的 很 多 治疗 标准 的 基础 是 在 急诊 心脏 监护 
所 进行 的 临床 试验 

医疗 服务 团队 的 成 员 应 定期 开会 提出 心脏 监护 病房 患 
者 的 最 佳 治 疗 方案 。 在 2004 年 ， 联 合 委员 会 医疗 保险 和 
医疗 补助 服务 中 心 通过 了 STEMI 治疗 的 通用 治疗 服务 标 
准 。 在 这 种 情况 下 ，JCORYX 核心 标准 和 CMS 治疗 标准 
已 成 为 评价 标准 ， 按 照 这 些 标准 分 别 在 医务 工作 者 和 医院 
水 平 对 ACS 治疗 进行 评价 。 这 些 标准 包括 药物 溶 栓 或 直 
接 血管 成 形 术 的 快速 再 灌注 方案 、 到 达 时 和 出 院 后 使 用 阿 
司 匹 林 、 出 院 时 使 用 p- 受 体 阻 滞 剂 、 左 心室 功能 不 全 时 
使 用 ACEI 或 ARB, RARE”. 

对 于 无 脉 的 室 性 心律 失常 应 确保 快速 应 用 心脏 转 复 / 
电 除 颤 。 心 脏 监护 病房 的 一 个 最 重要 作用 是 对 能 治疗 的 致 
命 性 心律 失常 给 予 强 有 效 的 干预 。 事 实 上 ， 最 初 心脏 监护 
病房 概念 的 建立 绝 大 部 分 是 因为 心脏 监护 病房 的 这 个 作 
用 。 电 除 赢 每 延迟 1 分 钟 ， 患 者 存活 率 随 之 也 下 降 约 
10%", 因此 ， 每 个 心脏 监护 病房 应 该 建立 各 种 情况 室 
WHI Ai: 在 室 额 发 生 1 DSC AAP RRB. 
为 了 达到 这 一 目标 ， 每 个 心脏 监护 病房 必须 建立 一 个 心室 


Y 框 35-1 关于 心肌 梗死 治疗 的 联合 委员 会 核心 执行 


一 
=N 


. 到 达 时 给 予 阿司匹林 

出 院 时 给 予 阿司匹林 治疗 
LVEF<40% 的 患者 在 出 院 时 给 予 ACEI 治 疗 
.成 人 戒烟 建议 /辅导 

.出院 时 给 予 B- 受 体 阻 滞 剂 治 疗 

. 到 达 时 给 予 B- 受 体 阻 滞 剂 

. 到 达 后 开始 溶 栓 所 需 的 时 间 

. 到 达 至 PCI 术 开始 所 和 带 的 时 间 
.住院 患者 死亡 率 
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的 时 间 。 框 35-1 列 出 了 联合 委员 会 采用 的 一 组 评价 心肌 
梗死 的 成 绩 指 标 ，"。 目 标 是 大 幅度 超越 指南 的 标准 。 

对 于 UA/NSTEMI, Peterson 等 研究 显示 各 医院 在 遵 
循 ACC/AHA 指南 方面 存在 着 巨大 差异 ”。 更 为 重要 的 
是 在 严格 遵循 指南 建议 的 医院 里 ， 患 者 的 死亡 率 最 低 ”。 
但 尚 需 进一步 明确 的 是 这 些 更 好 的 结果 是 否 是 直接 获 益 于 
研究 过 的 治疗 方法 ， 或 是 否 是 代表 一 个 在 多 个 临床 医师 之 
间 组 织 复杂 治疗 方案 的 能 力 标志 。 

对 心脏 监护 病房 治疗 评价 的 方法 是 利用 现存 的 
注册 研究 去 建立 符合 成 绩 指 标的 标准 。 以 前 参与 过 以 
STEMI 为 背景 的 心肌 梗死 国家 注册 研究 “， 并 参与 了 以 
UA/NSTEMI 为 背景 的 CRUSADE 注册 研究 a, É 2007 
年 开始 ， 这 两 个 注册 研究 合并 成 ACTION-GWTG 注册 研 
究 ， 由 AHA 和 美国 国立 心血 管 病 注 册 数 据 库 共同 组 织 
理 。ACTION-GWTG 注册 研究 利用 经 网 络 输 入 的 数据 ， 
会 每 一 季度 定期 向 各 参与 医院 提供 该 阶段 比较 性 结果 。 这 
些 季 度 报告 允许 医院 机 构 去 发 现 医 疗 质量 需 改 进 的 地 方 。 
除了 参与 国立 注册 研究 之 外 ， 每 月 都 在 杜 克 大 学 召开 发 病 
率 和 死亡 率 讨 论 会 ， 目 的 是 检查 医疗 合作 和 联络 所 存在 的 
问题 。 当 一 个 患者 发 生 重 大 医疗 事故 时 ， 则 考虑 与 医院 质 
量 体 系 共同 对 警 讯 事件 进行 分 析 。 将 来 评价 心脏 监护 病房 
质量 的 根本 标准 应 该 是 社区 发 病 率 和 死亡 率 。 显 而 易 见 ， 
这 一 标准 需要 心脏 监护 病房 和 医疗 急救 系统 的 合作 。 


心脏 监护 病房 是 一 个 研究 平台 _ 
现代 心脏 监护 病房 的 发 展 已 经 允许 临床 医师 去 治疗 
更 加 复杂 心血 管 疾病 的 患者 。 技 术 创 新 、 医 疗 转运 模式 的 
改善 ， 以 及 心脏 监护 病房 患者 的 病情 更 加 严重 、 合 并 症 更 
多 均 使 专科 化 的 心脏 监护 病房 成 为 当代 医疗 体系 的 组 成 部 
分 。 同 时 ， 心 脏 监护 病房 的 发 展 已 创造 了 一 个 真正 “ 肥 
疾 ” 的 、 可 进行 最 新 临床 研究 的 平台 环境 。 现 在 ， 不 仅 能 
研究 大 量 的 ACS 患者 和 严重 失 代 偿 性 心力 衰竭 患者 ， 而 且 
也 期 得 能 更 好 地 检验 诸如 循环 支持 治疗 难 治 性 心 源 性 休克 
和 败血症 诱导 的 心肌 功能 障碍 、 心 脏 病 时 应 用 机 械 通 气 和 
镇 静 治 疗 、 器 官 衰竭 影响 缺 血 后 果 等 理念 。 现 代 心 脏 监 护 
病房 成 为 研究 平台 的 潜力 表面 上 看 是 无 限 的 ， 心 脏 监护 病 
房 的 研究 结论 通过 标准 化 管理 心脏 重症 监护 转运 、 发 展 更 
加 有 将 的 运行 模式 、 建 立 医师 决定 支持 工具 、 改 进 临 床 医 
师 和 工作 人 员 培 训 等 方法 应 该 可 提高 患者 临床 治疗 质量 。 
将 心脏 监护 病房 用 做 有 效 研究 的 平台 必须 依靠 多 中 
心 、 多 学 科 之 间 成 功 的 协作 ， 也 需要 临床 医疗 护理 团队 、 
研究 团队 、 数 据 和 信息 技术 支持 基础 设施 之 间 的 成 功 整 
合 。 这 种 整合 包括 发 展 统一 的 数据 库 用 于 数据 抽象 化 、 组 
建 具有 活路 资源 可 供 利 用 的 、 稳 定 的 研究 网 络 以 实现 新 颖 
的 研究 构想 ， 而 且 它 更 大 地 是 依靠 从 学 会 、 政 府 、 工 业 和 
慈善 资源 获取 大 量 资助 的 能 力 。 心 胜 监护 病房 为 平台 进行 


La 


422 研究 的 潜在 领域 包括 心血 管 重症 监护 转运 的 经 济 学 分 析 、 


心脏 病 患者 重症 监护 易 感 性 的 基因 组 研究 、 远 程 医 学 和 电 
子 医 学 情报 、 多 学 科 临 床 整合 的 影响 、 新 式 教育 培训 实践 
和 终 末 期 间 题 。 


Me 


心脏 监护 病房 是 医院 的 个 主要 的 高 成 本 单位 ， 但 它 
可 也 是 患者 周转 的 来 源 ， 可 为 医院 增加 可 供 的 收入 。 没 有 
足够 的 心脏 监护 病房 支持 ， 大 部 份 经 皮 介 入 手术 和 心脏 外 
科 手 术 将 无 法 进行 。 因此， 对 心脏 监护 病房 服务 、 人 员 和 
供给 进行 有 效 的 管理 则 会 在 维持 医院 财务 稳定 方面 发 挥 着 
重要 作用 。 因 为 心脏 监护 病房 是 与 其 他 心血 管 病 医 疗 部 门 
结合 在 一 起 ， 所 以 查看 心血 管 部 门 作为 一 个 整体 时 的 财政 
报告 更 为 关键 ， 而 不 应 简单 地 把 心脏 监护 病房 评价 为 一 个 
“amas” WRT. 

心脏 监护 病房 大 多 数 成 本 可 归 因 于 设施 、 仪 器 和 人 员 。 
仪器 设备 的 管理 需要 对 固定 成 本 和 非 固定 成 本 的 准确 理解 ， 
也 需要 能 够 评估 出 这 些 仪器 设备 拥有 或 没有 的 时 候 对 临床 
结果 和 其 他 成 本 的 影响 。 例 如 ， 鉴 于 购买 心脏 监护 病房 病 
床 时 的 固定 投资 ， 快 速 利用 心脏 介入 设备 就 成 为 一 个 决定 
病床 是 否 将 充分 布 满 固定 成 本 的 一 个 决定 性 因素 。 已 讨论 
过 了 护士 人 员 的 管理 ， 但 临床 质量 则 更 多 地 是 依靠 护士 管 
理 这 一 因素 ， 而 不 是 其 他 因素 。 新 近 的 一 个 研究 显示 ， 每 
个 护士 额外 增加 一 例 患 者 时 ，30 天 死亡 率 将 会 增加 了 7%; 
同时 ， 护 士 感到 疲倦 的 风险 增加 了 23%， 对 工作 不 满意 的 
几率 也 增加 了 15%”!。 因 此 ， 护 理 部 主任 和 心脏 监护 病房 
主任 必须 不 间断 地 工作 ， 以 保证 有 足够 的 护士 能 配备 到 一 
流 的 患者 护理 工作 中 去 ， 同 时 还 要 承担 持 财 政 稳定 的 责任 。 

最 后 ， 考 虑 到 什么 是 可 能 的 、 有 效 治 疗 的 成 本 ， 这 两 
者 之 间 存 在 逐步 分 离 的 可 能 性 ， 心 胜 上 监护 病房 的 命运 必 将 
依赖 于 心脏 监护 病房 领导 怎样 为 了 更 大 利润 而 提出 增加 支 
出 的 理由 。 如 果 心 脏 监 护 病 房 能 在 医院 内 设立 标准 去 利用 
高 效率 资源 ， 那 么 这 一 倡议 必 将 更 加 有 效 。 参 与 研究 事业 
是 一 个 关键 性 因素 ， 可 用 以 识别 哪 一 种 方案 能 提供 足够 利 
润 以 证 明成 本 是 合理 的 ， 并 确定 哪 一 种 方案 应 该 避免 “ 。 


小 oe 


心脏 监护 病房 是 一 个 日 益 复杂 的 实体 ， 它 必须 和 一 个 
大 型 的 社区 - 医院 方案 结合 在 一 起 去 预防 和 治疗 心血 管 疾 
病 。 关 注 监 护 治疗 标准 ， 同 时 理性 地 进行 成 本 安排 以 提供 
更 大 效益 ， 这 样 就 确保 了 将 来 的 心脏 监护 病房 能 更 好 地 为 
更 多 患者 服务 。 为 了 满足 这 些 需 要 ， 心 脏 监 护 病 房 必 须 由 
有 具有 临床 医学 、 经 济 学 、 管 理学 方面 视野 开阔 的 临床 医师 
和 护士 一 起 领导 。 
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